








Zur Frage nach dem Einflu& 
der Ca’- und K-Ionen auf den Blutzuckerspiegel. 


Von 
Emmanuel Sterkin (Charkow). 


[Aus dem Laboratorium fiir Pathologische Physiologie des Medizinischen 
Instituts in Charkow (Ukraine).] 


(Eingegangen am 27. April 1926.) 
Mit 14 Abbildungen im Text. 


Es unterliegt heute keinem Zweifel, daB die Elektrolyte zu den 
Hauptfaktoren gehéren, welche die Statik und Dynamik der Zelle 
bestimmen. In dem Mabe, in dem der Stoffwechsel im Organtsmus mit 
demjenigen der Zelle zusammenfillt, ergibt sich durch die Aufklérung 
der Rolle der Elektrolyte bzw. der lonen im Mechanismus dieses oder 
jenes Stoffwechsels die Méglichkeit, an die Lésung einer ganzen Reihe 
von Problemen heranzutreten, die mit der Physiologie und Pathologie 
eben dieses Stoffwechsels verbunden sind, insbesondere an die Frage 
seiner Regulation. In dieser Hinsicht ist das Studium der Rolle der 
Ca’- und K’-Ionen von groBem Interesse, sowohl was die Erforschung 
der Wechselbeziehungen zwischen Ca”, K’ und dem Hauptregulations- 
apparat des vegetativen Nervensystems anbetrifft als auch in bezug auf 
die Untersuchung der Rolle, welche die Ca’- und K’-Ionen als solche im 
Mechanismus der Stoffwechselregulation durch physikalisch-chemische 
Faktoren spielen. 

Es geniigt hier der Hinweis auf eine ganze Reihe systematischer Unter- 
suchungen vieler Autoren. F. Kraus und S.G.Zondek erkliren die Be- 
ziehungen zwischen Ca” und K’ einerseits und den sympathischen und 
parasympathischen Abteilungen des viszeralen Nervensystems andererseits 
in der Weise, daB die Wirkung des Ca” identisch ist mit der des Sympathicus, 
und diejenige des K" gleichbedeutend mit der des Vagus, da® ferner die 
Einfiihrung irgend eines der erwaihnten Ionen im Uberschu8 in das Blut 
eine Erregung des betreffenden Abschnitts des vegetativen Nervensystems 
hervorruft, und da8 schlieBlich Ca” und K’ diejenigen Stoffe vorstellen, 
vermittelst welcher die Wirkung des Sympathicus und Vagus zustande 
kommt. 
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Von diesen Bezieliungen ausgehend, erscheint die Aufklarung der 
Rolle dieser [onen im Mechanismus desjenigen Stoffwechsels, bei dessen 
Regulierung das viszerale Nervensystem ausschlaggebende Bedeutung 
besitzt — namlich im Mechanismus des Kohlehydratstoffwechsels — nicht 
ohne Interesse. Besonders genau ist in dieser Hinsicht die Rolle des Sym- 
pathicus erforscht. 

Gegenwirtig kann man als unwiderleglich festgestellt betrachten, 
daB die Reizung des Sympathicus eine Hyperglykamie hervorruft, wofiir 
der Claude Bernardsche Zuckerstich als Beispiel dienen kann. Bei Durch- 
schneidung der Nervi splanchnici tritt aber keine Hyperglykiémie auf; 
diese kommt unter der Wirkung sympathicotroper Stoffe zustande, z. B. von 
Adrenalin u. a. Die Frage nach der Wirkung des Vagus hingegen, der als 
standiger Antagonist des Sympathicus erscheint und von dem man infolge- 
dessen den entgegengesetzten hypoglykimischen Effekt erwarten kann, 
ist als noch nicht vollkommen aufgeklart anzusehen. So hatte im Jahre 1894 
Claude Bernard und sein Mitarbeiter Battez (1) den EinfluB der Durch- 
schneidung der Vagi weder auf den normalen Zuckergehalt des Blutes, 
noch auf den Verlauf gewisser Hyperglykaémien (nach dem Zuckerstich, 
Depankreatisation, Chloroformnarkose usw.) festgesetzt. Claude Bernard (1) 
fand auch nicht den Effekt der Reizung der Nervi vagi, und die zur gleichen 
Zeit (1894) veréffentlichten Mitteilungen von Battez und Levene (1) be- 
richten sogar von einer Hyperglykiimie bei Vagusreizungen. In letzter 
Zeit fand de Corral (2), nach vorhergehender Ausschaltung der sympathischen 
Innervation der Leber, bei Reizung der peripheren Vagusenden ober- und 
unterhalb des Diaphragmas Hypoglykimie. Bemerkenswert ist, da in 
jiingster Zeit Rupp (3) Hypoglykumie schon bei bloSer Ausschaltung 
des Sympathicus erhielt,*die durch Blockade des Splanchnicus mittels 
Novocain erreicht wurde. Die Erforschung der Rolle des Vagus im Kohle- 
hydratstoffwechsel erfolgte ebenfalls auf dem Wege der Einwirkung 
spezifischer pharmakologischer Stoffe, wodurch jedoch gleichfalls keine 
Aufklirung in dieser Frage erfolgte. Rafael, Wertheimer, Battez (1) und 
Mac Guigan (1) fanden nach Verwendung von groBen Dosen Atropin, 
wobei die Méglichkeit einer zentralen Wirkung nicht ausgeschlossen ist, 
Hyperglykimie und Glykosurie. Mittlere Dosen von Atropin sind nach 
Bornstein und Vogel (4) wirkungslos. Bornstein (4) und seine Mitarbeiter 
weisen auf die Anwesenheit eines geringen, jedoch bestindigen hyper- 
glykamischen Effekts nach Injektion von Pilocarpin, Physostigmin, Cholin 
und Acetylcholin hin. Torres Umana (5) fand, da8 nach mittleren Dosen 
von Pilocarpin die Zuckermenge manchmal erhéht ist, manchmal unver- 
andert bleibt und sich nur selten vermindert. Die Erklarung dieses Befundes 
wird noch durch die Beobachtung von Bornstein und Vogel (4) erschwert, 
daB die gleichzeitige Einfiihrung von Adrenalin und Pilocarpin nicht 
summierend wirkt, d. h. die Hyperglykimie wird nicht stirker, sondern 
im Gegenteil, die beiden Stoffe hemmen sich gegenseitig. 

Wenn also die Rolle des Sympathicus in der Regulation des Kohle- 
hydratstoffwechsels, oder richtiger des Blutzuckerspiegels hinreichend 
festgestellt erscheint, so ist die Frage nach dem Verhalten des Vagus weniger 
geklart. Ebensowenig wie man den Einflu8 des Vagus auf den Blutzucker- 
gehalt leugnen kann, so lit sich doch keine irgenc wie bestimmte Wirkung 
als erwiesen ansehen. 


- 


Ausgehend von diesen Beziehungen zwischen den K*° und Ca”-Ionen 
und dem vegetativen Nervensystem sowie zwischen letzterem und dem 
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Kohlehydratstoffwechsel, untersuchten in jiingster Zeit eine Reihe von 
Forschern den Einflu8 dieser Salze auf das Bild des Blutzuckers. 

So konstatierte Hochfeld (6) einen innerhalb der Fehlergrenzen der 
Methodik liegenden EinfluB von K’ und Ca” auf den Kohlehydratstoff- 
wechsel und kam zu dem Schlu®, daB das Ca” die Konzentration des Blut- 
zuckers im Mittel um 10 Proz. erhéht, das K dagegen um 10 Proz. vermindert. 
S. Zondek und Benatt (7) beobachteten nach Einfiihrung von Ca™- und K’- 
Salzen in den Blutkreislauf der Leber durch die V. portae bei der Unter- 
suchung des Blutes der V. hepaticae auf Zucker eine Hyperglykimie nach 
Ca™ und eine Hypoglykimie nach K’. Kylin und Nystrém (8) fanden eine 
Hyperglykimie nach Ca”. Barath (9) erhielt unter 15 Versuchen mit CaCl, 
in drei Fallen Hypoglykamie, in drei Fallen Hypoglykamie und in neun 
Fallen Schwankungen innerhalb der Norm. Schenk (10) fand bei Einfuhr 
groBer Dosen von Ca” (bis zu 5g) in der Regel Hypoglykamie. 

. s . . . 

Aus dieser kurzen Ubersicht ist zu ersehen, daB die Beobachtungs- 
ergebnisse iiber die Wirkung des Ca’ und K auf den Blutzucker ein- 
ander widersprechen und daher kein bestimmtes Urteil tiber diesen 
EinfluB zu fallen erlauben. 

Dieser Umstand bewog uns, vor allem den EinfluB von Ca” und K 
auf den Blutzucker normaler Tiere zu untersuchen. 

In unseren Versuchen dienten hauptsichlich Hunde als Versuchstiere, 
in einigen Fallen kamen Kaninchen zur Verwendung. Nach Entnahme 
zweier Blutproben aus den kleinen Ohirvenen zur Untersuchung des normalen 
Zuckergehalts wurden den Hunden ir. eine Vene am Bein uad den Kaninchen 
in die Randvene des Ohres Salzlésungen injiziert. Wir verwendeten CaCl, 
-6H,O und KCl. Die Salze wurden in nicht mehr als 2 ecm Wasser gelést, 
und wurde um so langsamer injiziert, je konzentrierter die Lésung war, 
so daB die Injektionsdauer der gréBten Dosen von CaCl, ungefaihr 1 Minute 
betrug. Die Tiere blieben fiir gewohnlich vollstandig ruhig und zeigten 
auch nach der [njektion keine Verinderung ihres Verhaltens, d. h. es wurde 
an ihnen weder Unruhe, noch beschleunigte Atmung oder Tremor usw. be- 
achtet. Die wenigen Faille von Unruhe im Fesselgestell wurden im Versuchs- 
protokoll besonders vermerkt. Indem wir von den Arbeiten Hetenyis (11) 
und Jansens (12) ausgingen, die fanden, da® fast sofort nach der Injektion 
von Ca” dessen Ausscheidung aus dem Blute vor sich geht und daB dieses 
schon nach 5 Minuten eine kaum merkliche Erhéhung an Ca” aufweist, 
die weiterhin ganzlich verschwindet, entnahmen wir die erste Probe 3 bis 
5 Minuten nach der Injektion, und die weiteren nach 10, 20, 30 Minuten, 
in einigen Fallen nach 40 bis 60 Minuten. Der Zucker wurde nach der 
Mikromethode von Bang bestimmt. Der Fehler der Methode betrug, wie bei 
allen Untersuchern, bis + 6 Proz. 

Wir gehen nunmehr zur Diskussion der von uns erhaltenen Resultate 
iiber. Zunachst (Tabelle I und 11) fehlt sowohl in den Versuchen mit 
CaCl, als auch mit KCl ein qualitativ gleichartiger Effekt, einesteils 
tritt Hyperglykamie auf, anderenteils Hypoglykimie, und in der 
Mehrzahl der Fille zeigt die Blutzuckerkurve tiberhaupt keine Ab- 
weichung von der Norm. So stellte sich nur in vier von 22 Versuchen 
mit CaCl, (Versuch 5, 9, 20 und 21) eine die Fehlergrenzen der Methodik 
deutlich iiberschreitende Hyperglykimie ein, in vier Fallen (Versuch 1, 
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4, 7 und 18) eine Hyperglykamie nahe der Fehlergrenze, in fiinf Fallen 
(Versuch 6, 15, 17, 19 und 22) eine mehr oder weniger ausgebildete 
Hypoglykamie ; in den tibrigen neun Fallen schlieBlich lieB die Zucker- 
kurve keinerlei Abweichung von der Norm erkennen. In der Abb. 1 
sind die mittleren Kurven der Versuche von gleichartigem Charakter 
wiedergegeben. 

Unter 19 Versuchen mit KCl befinden sich fiinf (Versuch 1, 2, 3, 
5 und 14) mit mehr oder weniger ausgebildeter Hyperglykamie, vier 
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Versuche (4, 10, 11 und 16) mit Hypoglykamie, in den iibrigen zehn 
Fallen zeigt der Blutzucker keine Abweichung von der Norm. Die 
mittleren Kurven der Versuche von gleichem Typus sind in der Abb. 2 


dargestellt. 

Aus den mitgeteilten Resultaten geht hervor, daB es nicht méglich 
ist, irgend einen gleichgearteten und spezifischen EinfluB der in die 
Blutbahn injizierten Ca’- und K’-Ionen anzunehmen. Wir bemerken 
gleichzeitig, daB dieser Wirkungswechsel anscheinend weder von der 
Tierart, noch von der Menge der injizierten Elektrolyte abhangig ist. 
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Sowohl der EinfluB der Tierart als auch derjenige der Dosis laBt sich 
leicht eliminieren, wenn man die Versuche 1 und 2, 9 und 10, 17 und 18, 
21 und 22 miteinander vergleicht, bei denen die Ca™-Dosis dieselbe 
war (Abb. 3), und die Versuche 4 und 5, 14 und 16, bei denen die gleiche 
K’-Dosis angewandt wurde (Abb. 4). Bei ein und derselben auBeren 
Wirkung, bei ein und demselben Tiere ergeben sich verschiedene und 
zum Teil einander widersprechende Resultate. Zur besseren Ubersicht 
sind die Zahlen dieser Versuche in den Abb. 3 und 4 im Verhaltnis zum 
normalen Blutzuckergehalt auf 0,1 Proz. gebracht worden. 

Was den psychischen Affekt anbelangt, so kann dieser Faktor bei 
der Untersuchung des Bildes des Blutzuckers nicht unbeachtet bleiben, 
da sein Einflu8 schon lange als Fehlerquelle erkannt worden ist. 

Ein besonderes Interesse beanspruchen die Arbeiten der letzten Jahre. 
So konnte Maranon (13) bei Fliegern unmittelbar vor und wihrend des 
Fluges eine Hyperglykamie auffinden. Canon (14) stellte an vier von neun 
Studenten Glykosurie nach dem Examen fest. Nach seinen Angaben trat 
bei 12 von 25 Teilnehmern eines Fubballmatches Glykosurie auf, ferner 
bei zwei Reservespielern und einem Zuschauer, die nur mit den Augen dem 
Spiele folgten. Er beobachtete auch Hyperglykaimie bei von Hunden ver- 
folgten Katzen. 

In unseren Versuchen kann aber das Verhalten der Tiere, wie dies 
aus den Bemerkungen zu ersehen ist, off¢nbar nicht als Kriterium fiir 
eine Beurteilung dienen. Uns scheint, als ob in dieser Beziehung der 
Verlauf der Zuckerkurve viel charakteristischer ist. So befand sich 
z. B. im Versuch 6 der Tabelle I, Hund 2 zum ersten Male als Versuchs- 
objekt im Laboratorium ; die ungewohnte Lage, der Schnitt ins Ohr usw. 
beunruhigten das Tier, und der Zuckergehalt steigt bis auf 0,126 Proz., 
ein fiir die Norm des Niichternzustandes recht ansehnlicher Wert. 
Im weiteren Verlauf beruhigt sich das Tier, und der Zucker kehrt zur 
Norm zuriick, was sich in der Kurve in einer relativen Hypoglykamie 
auspragt. Bemerkenswert erscheint hierbei, daB sich der Hund wihrend 
der ganzen Zeit ruhig verhielt. Selbstverstandlich ist unsere Ansicht 
iiber das Vorhandensein von ,,psychischem“ Zucker in diesem Falle als 
reine Hypothese aufzufassen. Abgesehen von dem Falle im Versuch 6, 
wurden alle Tiere zunachst dadurch an die Versuchsbedingungen 
gewohnt, daB ihnen wahrend mehrerer Tage hintereinander Blut zur 
Bestimmung der mittleren Norm unter denselben Verhiltnissen und 
auf dieselbe Weise entnommen wurde, wie auch in den Versuchen mit 
den Salzinjektionen. Gleichzeitig dienen diese Versuche als Kontrolle. 
Im ganzen wurden 16 derartige Versuche angestellt, in sechs Fallen 
wurde eine Reizung durch Stich an einer Hinterextremitat vorgenommen, 
wie dies auch bei Injektionen geschieht. In 13 Fallen hielt sich der 
Zuckergehalt innerhalb der normalen Grenzen, d. h. die Schwankungs- 
breite betrug bis zu 10 Proz. und nicht dariiber; in drei Fallen wies 
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die Zuckerkurve bedeutende Abweichungen von der Nerm auf. In der 
Abb. 5 bringen wir die Kurven nur dieser drei letzten Versuche in 
absoluten Zahlen. Die ziffernmaBigen Angaben sind in der Tabelle III 
wiedergegeben und beziehen sich gleichfalls nur auf diese drei Versuche. 
Die Ergebnisse dieser Kontrollversuche bestatigen noch einmal die 
Bedeutung des Einflusses des psychischen Affekts auf den Blutzucker- 
gehalt. 

Wir kommen somit auf Grund unserer Versuche iiber CaCl,- und 
KCl-Injektionen zu dem SchluB, da8 unabhangig von der GréBe der 
Dosis weder Ca” noch K’ eine bestimmte qualitativ gleichgearctete 
Wirkung auf das Bild des Blutzuckers ausiiben, und da®B der Zucker- 
gehalt weitaus am haufigsten normal bleibt, d.h. nur innerhalb der 
Fehlergrenzen der Methodik schwankt. Zu bemerken ist auch, daB infolge 

des Einflusses der Salzinjek- 
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Abb. 5. stimmte Wirkung auf das Bild 

des Blutzuckers, méglicher- 

weise deshalb, weil der gesunde, im Gleichgewichtszustand befindliche 

Organismus auf verschiedenen Wegen hartniackig seine Zuckerkonstante 

festhalt. Daher bietet die Untersuchung des Ca’- und K’-Einflusses 

auf den Blutzuckergehalt unter solchen Verhaltnissen Interesse, wo 

der Regulationsapparat des vegetativen Nervensystems aus dem 

Gleichgewicht gebracht erscheint. Zeigt sich nicht vielieicht eine 

spezifische Wirkung des Ca” und K’, falls dieser oder jener Abschnitt 
des vegetativen Nervensystems vorherrscht ? 

Zu diesem Zwecke wurden eine ganze Reihe von Versuchen aus- 
gefiihrt, bei denen die Injektion von Ca’ und K’ von einer Einfiihrung 
spezifischer Gifte des. vegetativen Systems, wie Adrenalin, Atropin 
und Pilocarpin, begleitet war. 


Die hieriiber vorliegenden Befunde weisen im allgemeinen auf eine 
Sensibilisierung der sympathicotropen Gifte durch Calcium und der vago- 
tropen durch Kalium hin. Beziiglich des Kohlehydratstoffwechsels sind 
jedoch die Angaben in der Literatur nur sparlich und nicht hinreichend 
genau. Hier sind die Arbeiten von Kylin (16) zu erwahnen, der mit seinen 
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Mitarbeitern zeigte, daB das Ca” die hyperglykimische Phase der Adrenalin- 
wirkung verstirkt, das K" hingegen sie vermindert. Sie stellten auch die 
Sensibilisierung der hyperglykiimischen Phase der Pituitrinwirkung durch 
K* fest und ihre Hemmung durch Ca”. H. Zondek stellte die Sensibilisation 
der hypoglykiimischen Phase der Insulinwirkung durch Kalium und ibre 
Hemmung durch Calcium fest. 


Tabelle 111. 
Kontrollversuche, die Abweichungen von der Norm zeigen. 





Blutzuckerspiegel! in Proz. 








Ver — — ee 
suchss Tier Norm Zeit nach der Injektion Bemerkungen 
Nr. (Durche |— jnaenstimmgehiinedipetndnepenaatastahaagiaemammen 
schnitt )|3—5 Min. 10 Min. 20 Min. 30 Min. 40 Min. 
] Hund Nr. 3 0.127 0,114 — 0.100 — 0,104 Etwas unruhig 
2 a . 2 0,129 0,130 0,102 0103 — — i Ruhig, Stich ins 
3 . « 2 0,076 0,104 0,094 0,110 0080) — | _Hinterbein 


In unseren Adrenalinversuchen wurde dieses gleichzeitig entweder 
mit KCl oder mit CaCl, in eine Hautvene der hinteren Extremitat 
injiziert. Das Blut wurde, wie in den Versuchen mit den reinen Salzen, 
in bestimmtex Intervallen entnommen. In den Abb. 6, 7 und 8 sind ’ 
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Abb. 6. Abb. 7. Abb. 8. 


die Kurven dieser Versuche dargestellt, die Zahlen sind mit der Norm 
von 0,100 Proz. in Beziehung gebracht. Die von uns erhaltenen 
Resultate sprechen keinesfalls weder fiir eine Sensibilisation durch 
Ca’, noch fiir eine Hemmung durch K’. Die Kurven von Adrenalin 
+ CaCl, und von Adrenalin + KCl unterscheiden sich in keiner Weise 
von den reinen Adrenalinkurven, weder hinsichtlich der Héhe, noch 
in bezug auf ihren Charakter. Nur in einem Falle wurde eine Kurve 
erhalten, welche die Adrenalinkurve um 20 mg iiberragte, wobei be- 
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merkenswert ist, daB diese gewissermaBen geringe Sensibilisation nicht 
durch Ca , sondern durch K’ erreicht wurde (die Zahlen s. Tabelle IV, 


V und VI). 
Tabelle IV. 











Blutzuckerspiegel in Proz 


























Vers Adrenalin - acne es eo 
| | emrente | ee, |__Satt east der Iapttion 
schnitt) 3 Min. 10 Min. 20 Min. 30 Min 
l Nr. 4 0,0002 0,122 0,142 0,149 0,132 0,130 
2 a ie 0,0001 0,126 0,178 0,144 0,148 a 
3 ae 0,00005 0,100 0,126 0,122 0,090 0,090 
4 . 2 | 00001 0,089 0,148 0,131 0,099 — 
5 » 2 | 0,0001 0,097 0,130 0,102 0,091 0,109 
Tabelle V. 
2 — Blutzuckerspiegel in Proz 
Vers SE: Ge. | Becsenttiereteeitienichinniaiedenicnd 
suchs» Hund intravenos Norm Zeit nach der Injektion 
Nr. (gleichzeitig) TATA, Urutanaiatprsitenatiatinridiiehtinatadaceeadiieadaanatataia inate 
schnitt) 3 Min. 10 Min. | 20 Min. | 30 Min. 
1 | Nr.4 0,0001 + 0,05 0,116 | 0,164 0,178 | 0,148 — 
. € «es 0,00005 + 0,05 0,111 0,128 0,110 0,106 0,096 
3 2 0,00005 + 0,05 0,075 0,100 0,093 0,080 0,082 
4 2 0.0001 +. 0,05 0.087 0,151 0,129 0,101 0,092 
Tabelle VI. 
Vers Adrenslin + KCI ee Blutzuckerspiegel in Proz. 
suchs+ || Hund intravenos Norm Zeit nach der Injektion 
Nr. | (gleichzeitig) (Durchs —— . + 
schnitt) 3 Min. 10 Min. | 20 Min 30 Min 
l Nr. 4 0,0001 + 0,05 0,103 | 0,129 0,124 0,119 — 
2 a 0,0001 + 0,05 0,061 0,139 0,124 0,073 — 
3 4 0,00005 + 0,05 0,063 0,089 0,082 0,046 — 
4 — 0,0001 + 0,05 0,080 0,097 0,129 os 0,101 


Auf Grund unserer Adrenalinversuche kénnen wir die Resultate 
Kylins, der eine Sensibilisation dieses Stoffes durch Ca” und eine 
Hemmung seiner Wirkung durch K’ festgestellt hat, nicht bestitigen. 
Die Kurven unterscheiden sich nicht voneinander, weder in bezug auf 
die Héhe, noch hinsichtlich ihres Charakters, und gehen nicht iiber die 
fiir eine derartige Adrenalinmenge méglichen Grenzen hinaus. Weder 
das Kalium noch das Calcium zeigen also einen Einflu8 auf den Verlauf 
der Adrenalinhyperglykamie, und ihreWirkung gegeniiber dem viszeralen 
Nervensystem, das im Sinne einer Verstaérkung des Tonus bzw. der 
Erregung des Sympathicus aus seinem Gleichgewicht gebracht wurde, 
aiuBert sich nach keiner bestimmten Richtung hin. 
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Vielleicht zeigt sich aber eine spezifische Wirkung des Ca” und K’ 
bei Privalenz des sympathischen Abschnitts des vegetativen Nerven- 
systems, die nicht durch Reizung des Sympathicus, sondern durch die 
Blockade seines Antagonisten durch AusschlieBung des Vagus mit Hilfe 
von Atropin erzielt wird. Dieses wurde in unseren Versuchen in einer 
Menge von 0,001 g subkutan eingefiihrt, nach 7 Minuten injizierten wir 
intravenés Ca’ oder K’--Salze und untersuchten das Blut in den gleichen 
Intervallen wie nach der Injektion der Salze allein. Die Versuche mit 
reinem Atropin zeigten, daB in der angewandten mittleren Dosis 
kein EinfluB auf das Bild des Blutzuckers ausgeiibt wird, was in Uber- 
einstimmung steht mit den Befunden von Bornstein und Vogel. Die 
Abb. 9, 10 und 11 zeigen die Kurven 
dieser Versuche, deren Zahlen in den 
Tabellen VII, VIII und IX ange. 270 
fiihrt sind. 0,090 

Bei Betrachtung der Kurven von 
Atropin allein und der Kurven von 
Atropin mit CaCl, und KCl bemerken 
wir, daB die letzteren sich von den 
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0,130 0,130 
0,120 0,720 }- 
0,770 0,170 
0,100 0,700 
% + 0,090 
% 0 20 30 40’ “eee 70". 20° 30 Fo" 
Mtropin + Ca Cl2 Atropin « A 
Abb. 10. Abb. 11. 


bei der Injektion der reinen Salze erhaltenen nicht unterscheiden. 
Wir kénnen hier ebensowenig wie dort irgend einen spezifischen, 
qualitativ gleichartigen Effekt beobachten. Bemerkenswert ist, dab 
der Charakter der Kurve fiir Ca” wie fiir K’ der gleiche ist. 

Das nichste Ziel unserer Arbeit bildete die Untersuchung der 
Ca’- und K’-Wirkung bei Privalenz des parasympathischen Abschnitts 
des vegativen Nervensystems mit Hilfe von Pilocarpin. Das Pilocarpin 
wurde in einer Menge von 0,005 g subkutan eingefiihrt, eine mittlere 
Dosis, die nach 8 Minuten eine geringe Speichelabsonderung und nach 
20 bis 25 Minuten Defikation hervorrief, die aber gleichwohl nicht den 
Charakter eines Durchfalls trug. Beziiglich der Wirkung des Pilo- 
carpins auf den Blutzuckergehalt kénnen wir die Beobachtungen 
Bornsteins, der Hyperglykamie feststellte, nicht bestatigen. In unseren 
Versuchen kam nur ein einziges Mal eine unbedeutende, innerhalb der 
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Fehlergrenzen liegende Erhéhung von 16 mg zur Beobachtung, in den 
iibrigen Fallen waren die Schwankungen des Zuckergehalts noch ge- 
ringer, wie dies aus der Abb. 12 und der Tabelle X ersichtlich ist. In 
einem Falle wurde eine verhaltnismaBig groBe Dosis von 0,05 g an- 
gewandt; hier stieg der Zuckergehalt auf 25mg an. Dem Pilocarpin 
die hyperglykamische Wirkung allein zuzuschreiben, liegt auf Grund 
dieser Beobachtung keine Veranlassung vor, da das Tier wahrend des 
Versuchs viel Fliissigkeit verlor. Im Versuchsprotokoll ist von der 
fiinften Minute an sehr starke Speichelabsonderung vermerkt, der sich 
von der achten Minute an ununterbrochener Durchfall und Harn- 
absonderung im Verlauf von 30 Minuten zugesellt, worauf die Er- 
scheinungen nachzulassen beginnen, um nach 60 Minuten vollkommen 
zu verschwinden. Auf diese Weise verlor das Tier ungefahr 2 Liter 
Flissigkeit. Die Wirkung von K’ und Ca’ wurde mit Hilfe einer 
mittleren Pilocarpindosis von 5mg untersucht. Die Salze wurden 
7 Minuten nach der subkutanen Injektion des Pilocarpins eingefiihrt 
und das Blut wie iiblich nach 3, 10, 20 und 30 Minuten untersucht 
(die Zahlen s. Tabellen X, XI und XII). 


Tabelle VII. 











‘ — : ——*\ ™ 
P i " Blutzuckerspiegel in Proz. 
A. Hund a Norm Zeit nach der Injektion 
Nr. (Durchs 
schnitt) 10 Min. 20 Min. ® Min. 40 Min. 
J Nr. 5 0,001 0,095 0,100 0,089 0,096 0,091 
2 , oO 0,001 0,081 0,072 — 0,069 0,077 
3 a 0,001 0,091 0,083 0,087 0,100 0,094 


Tabelle VIII. 





Blutzuckerspiegel in Proz. 








Vers 7 Min. nach der Atropine 
= Hund injektion anal x Cl inpaiert i. Zeit nach der Injektion von K Cl 
schnitt) 3 Min. | 10 Min. | 20 Min. 30 Min. 
1 Nr. 5 0,001 Atropin +.0,05K Cl 0,091 0,109 0,114 | 0,085 | 0,093 
2 , 5 0,001 s +0,05 . 0,085 0,090 0,081 0,073 | 0,081 
3. > 5 0001 7 +005 °> 0,086 0,081 0,076 | 0,091 | 0,088 


Tabelle 1X. 





Blutzuckerspiegel in Proz. 





Vers ° ‘ 
Min. nach der Atropin- 
ouchs- || Hund injektion wurde Ca Cly injiziert FP Nei Zeit nach der Injektion von CaCl, 


schnitt) 3 Min. | 10 Min. 20 Min. 30 Min. 





1 | Nr.5 | 0,001 Atropin + 0,1 CaCl, 0,078 0,069 | 0,062 0,083 — 
2 , 5 0,001 + 0,1 0,080 0,087 | 0,091 0,081 0,093 


3° 510001 »- +01 7 | 0083 0,099 0,110 0,080 0,085 








Tabelle X, 
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Bei Betrachtung der Kurven dieser Versuche (Abb. 12, 13 und 14) 
bemerken wir, da, ebenso wie in den Versuchen mit Atropin, die Kurven 
von Ca’ und K’ + Pilocarpin sich von denen des reinen Pilocarpins 

nach der Héhe des Anstiegs etwas 














0,120 
otis unterscheiden, und zwar dadurch, 
79 i 
daB die Schwankungsbreite etwas 
ins groBer ist. 
090 ~ . - i > ¢ . ie re ej 
2, — 7 a = Aber auch hier gehen, wie in 
Pilocarpin allen anderen vorhergehenden Ver- 
Abb. 12. suchen, die Kurven von Ca” und 


K’ + Pilocarpin nicht iiber die Grenzen der bei den Salzen allein 
erhaltenen Kurven hinaus, weder nach dem Charakter ihres Anstiegs, 
noch nach ihrer Héhe. Augenscheinlich ist die vorhergehende Pilo- 
carpininjektion ohne EinfluB auf das Bild des Zuckers nach der 
Ca’- und K’-Darreichung. 





0,120 
0,990 
0,100 
2, 
% 10 20 30 ¥o" 10 20 JO ¥0° 
Pilocarpin + Ca op) Pilocerpin + AC/ 
Abb. 13. Abb. 14. 


Man kann also weder den erwahnten spezifischen Effekt, noch 
iiberhaupt irgendwie bestimmte Wirkung feststellen. Das Bild des 
Zuckers tragt in unseren Versuchen nicht den Charakter normaler 
Schwankungen und ist gleichzeitig durchaus nicht eigenartig. Die 
Regulation des Zuckerspiegels wird gewissermaBen aus dem Gleich- 
gewicht gebracht, und seine Konzentration zeigt haufigere und starkere 
Schwankungen als in der Norm. Wenngleich wir auch den EinfluB 
des psychischen Affekts nicht ausschlieBen, so kénnen wir die von uns 
beobachteten Erscheinungen dennoch nicht darauf allein zuriickfiihren, 
schon aus dem Grunde nicht, weil die Kontrollen in dieser Hinsicht 
keine besonderen Abweichungen von der Norm liefern. AuSerdem 
geben die Versuche iiber die Wirkung des Ca’ und K' an denselben 
Tieren bei Atropin- und Pilocarpininjektion die Méglichkeit, gréBere 
Schwankungen nach der Einfiihrung von Salzen und Giften fest- 
zustellen als nach den Giften allein, obgleich das Auftreten eines 
psychischen Affekts bei den Versuchen mit reinen Giften eher méglich 
war. Vor allem deswegen, weil die Versuche von Anfang an mit den 
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Giften angestellt wurden und die Tiere zu der Zeit, als die Versuche 
mit Salzen vorgenommen wurden, bereits an die Laboratoriumsverhalt- 
nisse und die Manipulationen wahrend der Versuche gewéhnt waren. 
Andererseits ist aber gleichzeitig das Fehlen der Sensibilisation des 
Adrenalins durch Calcium und der Hemmung durch Kalium zu er- 
wihnen. Auch nach vorhergehender Einfiihrung von Atropin und 
Pilocarpin verindert sich der Charakter der Ca ’- und K’-Kurven nicht. 


Offenbar fiihrt die Untersuchung iiber die Wirkung des Ca” und K’, 
wenn ihre Salze gesunden Tieren intravenés eingefiihrt werden, sowohl 
hinsichtlich ihres Einflusses auf den Kohlehydratstoffwechsel als auch 
beziiglich der Aufhellung der Beziehungen dieser Ionen zum vegetativen 
Nervensystem zu keinen schematisch einfachen Schlubfolgerungen. 

In dieser Hinsicht erscheinen die Arbeiten von Leites (18) von groGem 
Interesse, der eine Sensibilisation des Adrenalins durch Calcium in seiner 
vasokonstriktorischen Wirkung auf ein isoliertes Kaninchenohr nachwies 
und bei Versuchen am ganzen Tier zu ganz entgegengesetzten Resultaten 
gelangte. Schmidt (19) bestatigte durch seine Untersuchungen an Menschen 
die Resultate von Leites an Tieren. Bricker und Tscharny (20) beobachteten 
die nach Kraus und Zondeks Auffassung paradoxe Tatsache der Sensibili- 
sierung des Pilocarpins durch Ca” bei Arbeiten iiber den Blutdruck an 
Kanincher. Auch Weiss und Benkowitsch (21) konnten eine ‘Sensibilisation 
des Adrenalins durch Ca™ bei ihren Arbeiten an Menschen nicht feststellen. 

Zur Erklairung dieser Tatsachen und der von uns in der vorliegenden 
Abhandlung erhaltenen Resultate miissen wir die Aufmerksamkeit auf 
die Starke aller regulatorisch-kompensatorischen Krafte des Organismus 
lenken, wofiir als Beispiel die beinahe unméglich zu tiberwindende 
Schwierigkeit dienen kann, die GréBe der py des Blutes durch Ein- 
fiihrung von Sauren und Basen, oder seine Depression durch Ein- 
fiihrung osmotisch-aktiver Elektrolyte zu andern und anderes mehr. 
AuBerdem ist dem Umstand Rechnung zu tragen, da8 wir durch 
Injektion von CaCl, und KCl ins Blut eine Stérung des Gleichgewichts 
nicht nur im Gehalt der von uns eingefiihrten Elektrolyte hervorrufen, 
sondern auch in der Konzentration anderer Ionen ; héchstwahrscheinlich 
wird das gesamte physikochemische Blutbild verandert, um gleichwohl 
rasch zur Norm zuriickzukehren. Von diesem Standpunkt aus ist ein 
Vergleich der Arbeiten von Hetlenyi und Jansen interessant, welche 
fanden, da8 das eingefiihrte CaCl, fast augenblicklich aus dem Blute 
herausgefiihrt und vorwiegend in den Knochen abgelagert wird, und 
der Arbeit von Richter-Quittner, die feststellte, daB die Einfiihrung von 
Calcium eine Erhéhung der Kaliummenge und eine Verinderung im 
Gehalt an Mg, Na und Alkalireserven des Blutes zur Folge 
hatte. Ebenso ist die sogenannte Dissoziation der Calciumwirkung in 
Betracht zu ziehen, die eine Reizung des Vaguszentrums hervorruft, 
die besonders bei Verwendung groBer Dosen bemerkbar ist. In den 
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Protokollen unserer Versuche mit groBen Calciumdosen ist ein deutlich 
ausgepragter Vaguspuls und in einigen Fallen Erbrechen vermerkt. 
Aber auch in diesen Versuchen war kein irgendwelcher bestimmter 
EinfluB des Calciums auf den Blutzuckergehalt zu verzeichnen, im 
Gegensatz zu den Resultaten von Schenk, der bei groBen Dosen in der 
Regel eine Hypoglykiamie auffand. 

Moéglicherweise kann die aus unseren Versuchen sich ergebende 
Unbestandigkeit und Ungleichartigkeit der Ca°- und K’-Wirkung auf 
das Bild des Blutzuckers auch eine Erklarung abgeben fiir die mannig- 
faltigen SchluBfolgerungen der verschiedenen Untersucher. Bezeichnend 
hierfiir ist, daB, wie bei der Mehrheit der Autoren, die sich tiber die 
Wirkung des Ca” und K’ des Blutes irgendwie bestimmt aussprechen, 
ebenfalls in einigen Fallen recht uncharakteristische, ja mitunter sogar 
ihren SchluBfolgerungen widersprechende Kurven finden. Unter den 
Versuchen von Zondek und Benatt befindet sich z. B. ein Fall, wo sowohl 
nach Ca™- wie nach K’-Injektion ein Effekt nicht nur fehlt, sondern 
entgegengesetzten Charakter aufweist. Dasselbe gilt auch von den 
Versuchen Kylins und Nystrims. 

Nach Beendigung des experimentellen Teiles unserer Arbeit er- 
schienen noch zwei Arbeiten von H.Zondek und Icko (22), die keine 
Wirkung des Ca” auf den Blutzuckergehalt feststellten, und von 
Heianzan (23), der nach Ca”-Injektion Hyperglykamie fand, wahrend 
Kalium keinen sichtlichen Effekt hervorrief. 

Zur Wertung unserer Versuchsresultate iibergehend, muf man 
feststellen, daB die Versuche iiber die Einfiihrung von Salzen in das 
Blut normaler Tiere zwar eine Reihe interessanter Resultate und Er- 
scheinungen ergeben, aber dennoch keine SchluBfolgerung tiber irgend 
einen spezifischen Einflu8 der Ca’- und K’-Ionen auf den Zuckerspiegel 
des Blutes erlauben. Vielleicht sind in dieser Beziehung Versuche an 
isolierten Organen und pathologischen Tieren, bei denen die Fahigkeit 
zur Regulation entweder ganz fehlt oder betrachtlich abgeschwacht 
und verindert ist, ergebnisreicher. 

Die SchluBfolgerungen unserer Arbeit sind folgende: 

1. Sowohl Calcium als auch Kalium rufen bei Einfiihrung ver- 
schieden groBer Dosen von CaCl, + 6 H,O und KCl auf den Zucker- 
spiegel des Blutes keine spezifische Wirkung hervor. 

2. Fiir Ca” wie fiir K’ ist eine Abhangigkeit von der GréBe der 
Dosis nicht festgestellt worden. 

3. Ca” erzeugt ebenso wie K’ mitunter eine leichte Hyperglykamie, 
in manchen Fillen auch eine leichte Hypoglykamie, ruft in der iiber- 
wiegenden Mehrzahl der Fille jedoch keinen irgendwie erkennbaren 
Effekt hervor. 
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4. Die Kurven des Zuckerspiegels weisen fiir Ca’ und K’ den 
gleichen Charakter auf. 

5. Weder Ca’ noch K’ iiben irgend einen deutlichen EinfluB auf 
den Charakter des Verlaufs der Adrenalinhyperglykamie aus. 

6. Pilocarpin ruft in einer Dosis von 0,005 g eine innerhalb der 
Fehlergrenzen der Methodik liegende Veranderung des Blutzucker- 
gehalts hervor, die nicht spezifisch ist. 

7. Die vorhergehende subkutane Injektion von Atropin in einer 
Dosis von 0,001 g ruft fiir sich allein keine Verinderung des Blutzucker- 
gehalts hervor und ist‘auch auf den Charakter der Ca - und K -Wirkung 
ohne Einflub. 

8. Die subkutane Injektion von Pilocarpin in einer Dosis von 
0,005 g ist ohne EinfluB auf den Charakter der Ca ’- und K’-Wirkung. 
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Untersuchungen iiber die Beziehung 
zwischen Substratdispersitat und Fermentwirkung mittels 
einer neuen Methode zur Bestimmung der fermentativen 
Fettspaltung. 


Von 
P. Rona und H. Kleinmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin.) 


(Eingegangen am 28. April 1926.) 


Mit 11 Abbildungen im Text. 


I, 

In der vorliegenden, Arbeit wird untersucht, ob und _ wieweit 
Anderung in der Dispersitat einer Fettemulsion die fermentative Fett- 
spaltung beeinfluBt. 

Was die Methode anlangt, mit der die Fettspaltung gepriift werden 
sollte, so kam bei diesen Untersuchungen die Tropfmethode yon Rona 
und Michaelis nicht in Frage, da sie Liésungen von Tributyrin, also 
kein disperses System voraussetzt. Titrationsmethoden der ent- 
stehenden Fettsiuren konnten nicht verwandt werden, da die Kon- 
zentration emulgierbaren Fettes in einem wiisserigen System sehr 
gering ist. 

Die von uns benutzten Emulsionen von Triolein waren 0,05 proz., 
d. h. n/590. Bei einer Spaltung bis zu einem Drittel waren die Lésungen 
rund n/1800 an gebildeter Olsiure, also untitrierbar. Leitfahigkeits- 
messungen waren ebenfalls nicht méglich, da nur der Unterschied der 
Dissoziation des in den Emulsionen enthaltenen Kaliumcarbonats und 


der entstehenden Kaliumseife bei den sehr geringen absoluten Kon- 
zentrationen meBbar geworden ware. 
Es wurde daher eine optische Methode — und zwar die nephelo- 


metrische Messung von Fetttriibungen — zur Bestimmung der Lipase- 
wirkung ausgearbeitet. Es ergaben sich hierbei besondere Schwierig- 
keiten, da eines der entstehenden Spaltprodukte die Fettsiure 

optisch wie das Substrat wirkt, d. h. triibt und entfernt werden mub. 
AuBerdem ist die nephelometrische Methode an hochdisperse, be- 
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stindige Emulsionen gekniipft, wahrend fiir die vorliegende Aufgabe 
auch gréber disperse Systeme untersucht werden muBten. Es gelang 
jedoch, die Methode so zu gestalten, daB man die lipatische Wirkung 
mit einem Fehler von etwa 2 Proz. verfolgen konnte. Mit ihr konnte 
gezeigt werden, dal wesentliche Oberflicheninderungen praktisch 
keinen EinfluB8 auf Verlauf und Geschwindigkeit der lipatischen 


Spaltung auszutiben vermochten. 


Il. Herstellung verschieden disperser Olemulsionen. 

Die einfachste Form der Herstellung von Olemulsionen, das 
Schiitteln eines Oltropfens mit Wasser, gibt unvollstandige und un- 
bestindige Emulsionen und ist daher ungeeignet. Zusatz fremdstoff- 
licher Emulgentien kam nicht in Frage, da die zu_ vergleichenden 
Emulsionen chemisch véllig gleichartig sein muBten. Spuren von 
Seife, schwach alkalische Reaktion und eine bestimmte Technik 
fiihrten jedoch zur Herstellung von relativ groben, aber hinreichend 
stabilen Schiittelemulsionen. 

Viel leichter als durch Dispersion gelangt man zu Fettemulsionen 
durch Kondensation. 

Alkoholische Trioleinlésungen geben, wenn sie in nicht zu hoher 
Konzentration zu Wasser gesetzt werden, hochdisperse und auch ohne 
Schutzkolloide relativ haltbare Emulsionen. Es wurde versucht, auf 
diese Weise, aber durch Variation der Technik, zu verschiedenen Dis- 
persitatsgraden zu gelangen. Dies erwies sich als unméglich, da bei 
allen brauchbaren Kondensationsverfahren sich schlieBlich die gleiche 
Dispersitat der Fettemulsion einstellte. Es war gleichgiiltig, ob die 
alkoholische Lésung langsam oder schnell, in kaltes oder heiBes Wasser 
floB, die Dispersitat, gekennzeichnet durch die Triibung der Emulsion, 
blieb die gleiche. Diese Eigenschaft der Fetttrépfchen, bei der Kon- 
densation einer bestimmten GréBenordnung zuzustreben, machte die 
Herstellung fein disperser Fettemulsionen leicht. 

Verschiedene Fettdispersitaten konnten aber nur durch Konden- 
sation und Dispersion gleicher Fettmengen erhalten werden. 

Nach zahlreichen Versuchen ergab sich folgende Methode : 

Als Ausgangsmaterial dient Triolein (Kahlbauwm). Das Alter bzw. 
der Fettsiuregehalt des Trioleins ist von Wichtigkeit. Zweckmabig ist, 
den nétigen Fettsiuregehalt zwecks steter Reproduzierbarkeit kiinstlich 
zuzusetzen (s. unten) und von einem vollig neutralen Triolein, wie es 
von Kahlbaum meist erhaltlich, auszugehen. Ist vdéllig neutrales 
Triolein (1g wird in alkoholisch-atherischer Lésung mit Phenol- 
phthaleinzusatz durch Titration gepriift, Kontrolle durch Leerversuch 
mit dem gleichen Volumen Alkohol-Ather) nicht zu erhalten, so muB 
es entsauert werden. 


- 
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Zweckmiabig lassen sich Fette nach Erfahrungen, die wir bei Fett- 
entsauerung bei anderen Arbeiten hatten, entsiuern, indem man sie in 
leichtsiedendem Benzin lést und dann mit der genau berechneten, zur 
Neutralisation notwendigen Menge wisseriger NaOH versetzt. Hierbei 
scheidet sich die Seife in Flocken ab, ballt sich bei Erwarmung der 
Lésung gut zusammen und schwimmt gewoéhnlich auf der Oberflache, 
wobei sie das Wasser aus der wisserigen NaOH vollig einschlieBt. Die 
zur Abscheidung geeignete Wassermenge, d.h. die Konzentration der 
NaOH richtet sich nach der Fettsiuremenge. Zumeist wird sich eine 
n NaOH eignen. Die benzinische Fettlésung wird von der Seife 
abfiltriert, eventuell im Scheidetrichter von Wasserspuren getrennt 
und im Vakuum durch Destillation vom Benzin befreit. 

Von dem fettsiure- und seifefreien Triolein wird eine Lésung in 
einer Mischung von 3 Teilen absoluten Alkohols und einem Teil Ather 
(Volumenteile) hergestellt, und zwar 1g Triolein in 100 ccm Lésung. 
Als Ather ist stets nur reinster Ather pro narcosi (Schering) anzuwenden. 

Zu der alkoholisch-atherischen Trioleinlésung wird — bevor sie 
endgiiltig aufgefiillt ist — 0,5 ccm einer | proz. alkoholischen Oleinsaure- 
lésung (Oleinsaéure I, Kahlbaum) pro 100 com Gesamtvolumen zugesetzt 
und nunmehr die Mischung endgiiltig mit Alkohol-Athermischung auf- 
gefiillt. Die Lésung ist also 1 prox. an Triolein und 0,005proz. an Olein- 
siure, d.h. dés angewandte Triolein ist 0,5proz. an Oleinsaure. 

a) Zur Herstellung der feiner dispersen Emulsion (im folgenden stets 
mit Ef bezeichnet) werden nun fiir je 100 ccm Emulsion 5ccem der 
Trioleinlésung verwandt. 

Etwa 250 bis 270 com einer n/1000 K,CO,-Lésung werden in eine 
500 ccm fassende Saugflasche gefiilit. Unter standigem Schiitteln der 
Saugflasche la8t man 1l5ccm der Trioleinlésung hineinflieBen. Es 
bildet sich eine véllig homogene, blaulich-weiBe, opaleszierende Fett- 
emulsion. Aus dieser kann der Alkohol-Ather folgendermaBen ver- 
trieben werden 

1. durch Kochen. Hierzu kommt die Flasche in ein siedendes 
Wasserbad und bleibt in ihm etwa \% bis 34 Stunde, bis der geringste 
Alkoholgeruch verschwunden ist. Die Emulsion andert sich durch diese 
Behandlung nicht, ihr Triibungsgrad bleibt der gleiche. Auch die 
fermentativen Spaltversuche mit gekochten Emulsionen gaben das 
gleiche Ergebnis wie die auf folgende Art behandelten. 

2. durch Luftdurchleitung. Durch die Saugflasche wird 2 bis 
3 Stunden lang kohlensdurefreie Luft durchgeleitet. (Natronkalkrohr 
vorschalten.) Es gelingt, den Alkohol bis auf Geruchsfreiheit zu ver- 
treiben. ZweckmabBig ist es, zur Beseitigung der letzten Spuren die 
Saugflasche wihrend der Luftdurchleitung in ein Wasserbad von 


etwa 50° zu stellen. 
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Da mit dieser Methode auch die geringste Verseifung der Emulsion 
mit Sicherheit vermieden wird, haben wir unsere Emulsionen meist 
nach 2. behandelt. 

Nach Vertreiben des Alkohol-Athers wird die Emulsion in einen 
300-c?m-MeBkolben gefiillt. Gewoéhnlich zeigt sich jetzt in der Saug- 
flasche ein Fettrand, der dem Meniskus der Emulsion entspricht. Dieser 
Rand wird durch Ausschwenken der Flasche mit einigen Kubikzenti- 
metern Alkohol-Athermischung gelést. 20cem der n/1000 K,CO,- 
Lésung werden hinzugegeben, wodurch wieder eine Fettemulsion 
entsteht, die wie oben vom Alkohol-Ather befreit wird. Ein éfteres 
Schiitteln der Saugflasche wahrend der Luftdurchleitung verhindert 
die Bildung eines neuen Meniskusrandes. Ist der Alkohol véllig be- 
seitigt, wird der Emulsionsrest zu der Hauptmenge im Mebkolben 
gefiigt, die Saugflasche mit einigen Kubikzentimetern K,CO,-Lésung, 
eventuell noch unter griindlichem Reiben der Wandungen mit der 
Gummifahne ausgespiilt und mit der Spiilfliissigkeit die Emulsion 
auf 300 cem gebracht. 

Die Emulsion ist viele Stunden ohne Anderung haltbar. Nach 
24 Stunden sieht man ein leichtes Absetzen an den Wandungen des 
GefiBes. Es ist daher fiir jeden Fermentversuch die Emulsion am 
Versuchstage zu bereiten. 

b) Zur Herstellung der gréber dispersen Emulsion (im folgenden stets 
mit Eg bezeichnet) gleicher Konzentration werden 15 ccm der Triolein- 
lésung in eine etwa 500 ccm fassende Pulverflasche mit eingeschliffenem, 
tadellos schlieBendem Stopfen gegeben. 

Die Flasche wird dann in ein siedendes Wasserbad gestellt, wodurch 
in wenigen Minuten Alkohol und Ather vertrieben werden. Die Flasche 
wird dann sofort aus dem Wasserbad entfernt, damit das restierende 
Ol nicht unnétig erhitzt wird. Dieses laBt sich nun durch Schiitteln 
nicht tadellos emulgieren, da es zu fest an den Wandungen haftet. 

Daher werden zu dem Oltropfen einige (etwa 5 bis 10) Kubik- 
zentimeter Ather (Narkoseiither) gegeben. Sodann werden etwa 
150 cem =K,CO,-Lésung zugefiigt und die auf der Oberflache 
schwimmenden Ollamellen durch kurzes Schiitteln der Flasche mit 
der Hand roh emulgiert. Nunmehr wird der Ather durch Luftdurch- 
saugung (Natronkalkrohr) vertrieben. Eventuell wird die Flasche in 
ein 50° warmes Wasserbad gestellt. Der Ather ist in etwa 1, Stunde 
vollig fort. 

Die durch das Luftdurchleiten geniigend emulgierte Fliissigkeit 
kommt in einen 300-cem-MeBkolben. Die Pulverflasche zeigt an ihren 
Wandungen gewoéhnlich noch Olreste. Dieselben werden in Alkohol- 
Athermischung gelést, der Alkohol-Ather wird durch Eintauchen det 
Flasche in siedendes Wasser vertrieben. Das restierende Ol wird wieder 


* 
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in wenig Ather gelést, durch Zufiigen von 100 cem K,C O,-Lésung 
abgeschieden und der Ather wie oben entfernt. Die Emulsion kommt 
zu dem im MeBkolben befindlichen Anteil. Der MeBkolben muB in- 
zwischen oft geschiittelt werden, um die Bildung eines Fettrandes lings 
des Meniskus zu verhindern. 

Gewohnlich geniigt das einmalige Nachlésen der Fettreste in der 
Pulverflasche, sonst mu dasselbe noch ein zweites Mal wiederholt 
werden. Die Spiillésungen werden im MeBkolben vereinigt und auf 
300 cem mit K,CO,-Lésung aufgefiillt. Nunmehr wird die ganze 
Emulsion in die Pulverflasche zuriickgegossen und mit der Hand etwa 
15 Minuten sehr schnell und kraftig geschiittelt. Die hierdurch ent- 
stehende Schiittelemulsion ist fiir die Versuchsdauer von rund 4, Stunde 
geniigend haltbar. Sie wird unmittelbar vor dem Versuch noch einmal 
10 Minuten lang geschiittelt. Sie ist natiirlich viel unstabiler als die 
Emulsion Ef, von deren weiBblauer Farbe sie sich durch eine grauere 
Farbe und eine geringere Triibungsstirke sehr deutlich unterscheidet. 

Die Emulsionen haben ein py von etwa 7,5. Die nephelometrische, 
mikroskopische und ultramikroskopische Untersuchung der Emulsionen 
hatte folgendes Ergebnis. (Die Zahlen nachfolgender Rechnungen 
beziehen sich auf die als Beispiel dienenden Emulsionen des Versuchs 
der Tabelle V1.) 

1. Nephelometrische Untersuchung. 

Der Triibungsgrad beider Emulsionen wurde nephelometrisch ver- 
glichen. Dieser Vergleich erfolgte, wie alle nephelometrischen Messungen, 
mittels des Kleinmannschen Nephelometers (Schmidt und Haensch). 

Da die Firbung beider Emulsionen infolge des verschiedenen 
Dispersitatsgrades eine verschiedene war, erfolgte der Vergleich unter 
Vorschaltung eines Blaufilters. 

Der Vergleich der Triibungen der Emulsionen Ef: Eg zeigte, dafi 
die Emulsionen bei gleicher Arbeitsweise relativ gut zu reproduzieren 
sind und daB das Verhiltnis ihrer Oberflachen bei oft wiederholten 
Versuchen ungefihr dasselbe bleibt. 

Das Verhaltnis der Triibungen von Ef : Eg schwankte etwa zwischen 
3.5 bis 2.7: I. 

Nach der Rayleighschen Formel soll die Lichtintensitat eines 


Tyndallkegels 


e.e 
=, 
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wo J die Lichtintensitat, ¢ die Konzentration, v das Teilchenvolumen, 
s das spezifische Gewicht und k eine Konstante bedeuten. Hiernach 
wiirde also die Lichtintensitat bei gleicher Teilchenzahl und gleicher 
Wellenlange mit der sechsten Potenz des Teilchenradius wachsen 

Diese Formel soll jedoch nur fiir Teilchen unter 30 au Geltung 
haben. Fiir Teilchen tiber 30 2 hat v. Angerer') eine Formel auf- 
gestellt, nach der 

J n.r* .k 


ist, nach der also die Lichtintensitat mit dem Quadrat des Teilchen- 
radius (fiir kugelférmige Teilchen) bei gleichen Bedingungen wiachst 
na. stellt die Gesamtoberflache der Emulsion dar. 

Da die Teilchen unserer Emulsion, wie weiter unten gezeigt wird, 
groéBer als 30 «ye sind und sich die Teilchenzahlen von Ef: Eg, nf: ng 
etwa wie 27:1 verhalten, so miiBte bei Geltung der v. Angererschen 


Forme! 
J, n,.1; -k 
und 
3 
J, it -8 
sein. Aus J,: J, 3:1 und n,:n, wie 27: | folgt 
2727, . 3n,.r° 
aod a-'f e qg:'q> 


woraus sich 
r 0,33 7, 

ergibt. 

Es wiirde also folgen, daB der Radius der Oltrépfehen von Ef sich 
im Durehschnitt zu dem Radius der Emulsion Eg verhalt wie 0,33: 1, 
vorausgesetzt, da die v. Angerersche Formel Geltung besitzt. 

DaB dies aber der Fall sein mub, geht daraus hervor, dab, da in 
beiden Lésungen die gleiche Konzentration Fett vorhanden ist, die 
Beziehung bestehen mu 


N,.0, =—c und n,.v, =C¢ 
also 
Ny . r a konstant. 
Da n,:n, gleich 27:1 ist, so folgt 
21 My . 9% Ae 


woraus wieder 
0,33 r, 
resultiert. 
Es steht also die nephelometrische Triibungsmessung, wenn man 
die v. Angerersche Forme] zugrunde legt, mit der Radiusermittlung 


') Vgl. Arch. f. Hygiene 93, 19, 1923. 
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aus Teilchenzahlung und Konzentration in Ubereinstimmung. Mit 
der so bewiesenen Geltung der v. Angererschen Formel folgt weiter, dab 
die Gesamtoberfliche der Emulsionen sich rund verhalt wie 3: lL. 


2. M throskopische Untersuchung. 


Die Emulsionen wurden sofort nach ihrer Herstellung mikroskopiert 
Am besten eignet sich der hingende Tropfen. Farbungen mit Sudan wurden 
vorgenommen, sind aber nicht notwendig. Angewandt wurde als Optik: 
Objektiv Reichert '/, Immersion, Compens. Ocul. VI Mikroskop Tub. 160. 

Die sich ergebenden mikroskopischen Bilder wurden photographiert. 
VergréBerung 525fach. 

Je ein typisches Bild der Emulsionen Ef und Eg wird in Abb. 1 und 2 
wiedergegeben. 

Die grébere Emulsion Eg zeigt im Mikroskop zahlreiche, recht ver- 
schieden groBe Fetttropfen. Die Emulsion Ef, die kleinere, aber viel zahl- 
reichere Teilchen enthalten soll, weist zwar Teilchen auf, die kleiner e1 
scheinen als die Teilchen von Eg, ist aber scheinbar von viel geringerer 
Dichte. 

Die Abbildungen zeigen also, daBi die meisten Teilechen von Ef auf 
ultramikroskopischem Gebiete liegen miissen, bzw. in einer GréBenordnung, 
die mit den angewandten Vergr6éBerungen noch nicht erfabt werden 
konnte. 

3. Ultramikroskopische Untersuchung. 

Die Emulsionen wurden mit Cardioidkondensor in der Quarzkamera 
von 24 Héhe und mit einer quadratischen Okularblende ausgezahit, die im 
Gesichtsfelde ein Quadrat von 0,1 mm Seitenliange begrenzt. Optik: 
Spezialobjektiv Zeiss 20, Kompensationsokular Zeiss: 20mal, Tubuslange 
160mm. Vergré6Berung 240fach. 

a) Die Emulsion-Ef wurde im Verhaltnis 1:10 mit m 1000 K,CO,- 
Lésung verdiinnt. Es konnten grébere Teilehen von etwa 2 bis 4 « Durch- 
messer in verhaltnismaBiger Ruhe neben feineren unter 2 «4 Durchmesser, 
die lebhafte Bewegung zeigten, beobachtet werden. Die ersteren wurden 
gezahit und ergaben im Durchschnitt pro Gesichtsfeld 63, die Zahl der 
feineren wurde rund auf das Dreifache der gréBeren geschatzt. Die Gesamt- 
zahl der Teilchen pro Kubikmillimeter betragt also rund 12,6. 107 pro 
Kubikmillimeter. 


Das ultramikroskopische Bild wurde photographiert. Es wird durch 
Abb. 3 wiedergegeben. Die Abbildung zeigt nur die einzelnen gréeren 
Teilchen, die sich in Ruhe befinden, scharf. Die zahlreichen sich schnell 


bewegenden Teilchen erscheinen in der Abbildung wegen der notwendigen 
Belichtungsdauer von mehreren Sekunden als Schleier bzw. als Maserung. 

b) Die Emulsion Eq zeigt im Ultramikroskop vollkommene Inhomo- 
genitat (Abb. 4). Neben kleinen Teilchen, wie bei der feinen Emulsion, konnte 
eine Reihe gréberer bis zu 20 und 30 4 Durchmesser in dem quadratischen 
Gesichtsfeld beobachtet und ausgezihit werden. Als Beispiel dienen zwei 
Gesichtsfelder. 





Teilchen unter 4% 5—Su 8—20 0 D- Wu Gesamtzahl 


I. Gesichtsfeld . . . . 76 14 2 l 93 
If. oe ken 8! S 3 0 92 
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Nimmt man als Mittel 92 Teilchen, so ergeben sich etwa 4,6 . 10° Teilchen 
pro Kubikmillimeter. 

Die Teilchenzahlen von Ef und Eg:nf:ng verhalten sich also (im 
Beispiel der Emulsionen von Tabelle VI) wie 27,5: 1. Diese Zahl bzw. das 
sich aus ihr ergebende Verhaltnis der GréBen der Teilchenradien von 
Ef : Eg ,,rf : re“‘ 0,33 entspricht, wie gezeigt, genau dem nephelometrischen 
Verhalten der Emulsionen. 

Die relativ homogene Emulsion Ef besitzt demnach der inhomogenen 
Emulsion Eg gegeniiber eine dreimal so groBe Oberflache. Thre Teilehenzahl 
ist rund 27mal so groB als die von Eg, der durehschnittliche Teilchen- 
radius etwa dreimal so klein. 


lil. Nephelometrische Methode zur Bestimmung von Fettkonzentrationen. 
Die Voraussetzung fiir eine exakte nephelometrische Methode 
Homogenitat und Stabilitat — bietet nur die Emulsion Ef. An ihr ist 
nachfolgende Methode ausgearbeitet worden, und nur sie kommt fiir 
anderweitige nephelometrische Untersuchungen tiber lipatische Spalt ung 

in Frage. 

Zu dem vorliegenden Zwecke ist dann die Methode auf die grébere 
Emulsion Eg iibertragen worden. Es gelang, innerhalb bestimmter 
Grenzen, die Methode auch fiir sie brauchbar zu machen, doch bedingt 
diese Ubertragung standige Kritik und Kontrolle. 

Die nephelometrische Methode beruht auf der Messung des 
Triibungsverhaltnisses verschiedener konzentrierter Trioleinemulsionen. 
Bei Messung lipatischer Spaltung ist das Auftreten von Olsiure er- 
schwerend, da diese ebenfalls als wisserige Emulsion einen starken 
Triibungseffekt bewirkt. Es war daher notwendig, zur Messung der 
Fetttriibung die entstehende Olsiure zu entfernen. Alkoholische 
Lésung erwies sich als nicht durchfiihrbar, dagegen gelang die Uber- 
fiihrung der Olsiure in eine wasserlisliche Seife. Um zu einer klaren 
Seifenlésung zu kommen, ist es notwendig, genau die fiir die ge- 
wahlten Bedingungen geeignete Alkaliart und -konzentration zu er- 
mitteln, da eine zu geringe Alkalikonzentration nicht alle Olsiure in 
eine klare Seifenlésung tiberzufiihren vermag, eine auch nur etwas zu 
starke aber durch Zuriickdringen der Dissoziation der Seife das 
Entstehen einer Seifentriibung bedingt. Als geeignetstes Milieu ergab 
sich aus zahlreichen Versuchen eine Normalitit von 1/9 NH,OH. 

Es zeigte sich als wesentlichste Schwierigkeit fiir die Methode, 
daB die entstehende Seife auf das noch vorhandene ungespaltene 
Triolein emulgierend wirkt, und zwar verschieden, je nach dem Seifen- 


fettkonzentrationsverhaltnis. 

Die emulgierende Seifenwirkung, die sich durch starke Aufhellung 
der Fetttriibung auBert, wurde durch Zusatz berechneter Mengen Olein- 
siure zu neutralen Trioleinemulsionen quantitativ verfolgt. Es zeigte 
sich, daB die aufhellende Wirkung der Seife ungefaihr bis zu einem 
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Gehalt von 100 Proz. Oleinsiure, bezogen auf das Triolein, ansteigt, 
dann zwischen einem Gehalt von 100 bis 300 Proz. Oleinsaure die gleiche 
bleibt, um bei noch héherer Konzentration sich in entgegengesetzter 
Weise geltend zu machen. Hieraus ergab sich die Méglichkeit, eine 
lipatische Spaltung bis zu etwa 50 Proz. dadurch zu verfolgen, dab 
man den Entnahmen Alkali und gleichzeitig Olsiure derart zusetzte., 
da® der Mindestgehalt aller Entnahmen 100 Proz. Olsiure, der Maximal- 
gehalt nicht mehr als 300 Proz. betrug. Durch diesen Kunstgriff bewegte 
sich gewissermaBen die entstehende Olsaure nicht zwischen 0 bis 50 Proz., 
sondern zwischen 100 bis 150 Proz. (bezogen auf die urspriinglich vor- 
handene Trioleinmenge), oder statt zwischen 0 bis 100 Proz. zwischen 
100 bis 300 Proz. (bezogen auf die nach 50proz. Spaltung noch vor- 
handene Trioleinmenge). Diese Angaben, die sich auf die konstante 
Breite eines optimalen Emulgierungsgebiets von dlsaurer Seife auf 
Triolein beziehen, haben aber nur fiir eine bestimmte Alkalitat und 
eine bestimmte Alkalikonzentration Geltung. Denn es zeigte sich, dab 
das Emulgierungsvermégen von Seife auf Fett in starkstem MaBe von 
dem Vorhandensein weiterer Elektrolyte abhingig ist. So kann eine 
Emulsion von Triolein und Natriumoleat durch eine geringe Kon 
zentration von beispielsweise NaCl fast bis zur pPlanken Lésung auf- 
gehellt werden. Diesé Aufhellung zeigt aber keinerlei GleichmaBigkeit 
innerhalb eines bestimmten Fett-Elektrolytkonzentrationsverhaltnisses, 


so daB mit wechselnder Fettkonzentration — wie sie z. B. bei der 
fermentativen Spaltung entsteht — die Aufhellung durch einen relatiy 


geringen Elektrolytgehalt eine verschiedenartige ist. 

Es erwies sich daher als notwendig, Elektrolyte in einer Kon- 
zentration etwa oberhalb n/500 den Seifenfettemulsionen fernzuhalten. 
Es war daher auch nicht méglich, die Trioleinsysteme zu_puffern. 
Der Ersatz des fixen Alkalis durch ein entsprechend alkalisches, 
aber pufferndes Salzsystem erwies sich in zahlreichen Versuchen als 
nicht durchfiihrbar. Doch ist der Verzicht auf Pufferung nur ein 
sehr geringfiigiger Mangel der Methode, da infolge des Gehalts der 
Emulsionen an K,CO, in einer Konzentration von n/1000 und der sehr 
geringen entstehenden Olsiurekonzentration das py bei einer Spaltung 
von 30 Proz. sich nur um etwa 0,2 andert (s. Abschnitt IV). 

Auf die Wiedergabe der methodischen Versuche sei verzichtet 
und nur die endgiiltig angewandte Form mitgeteilt. 

Die folgende Methode gestattet — bei AusschluB von nennens- 
werten Elektrolytzusatzen zu den Systemen — den Gehalt von Triolein- 
emulsionen in einem Bereich der Konzentrationen von 100 bis 60 Proz 
(bei der feinen Emulsion Ef) und von 100 bis 70 Proz. (der griberen 
Emulsion Eg) Fettkonzentrationen mit einer Genauigkeit bis zu 2 Proz. 
Fehler bei variierender Olsiurekonzentration zu bestimmen. 
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Zur Triibungsmessung dienen 10cem der oben  beschriebenen 
0,05 proz. Trioleinemulsion (Triolein 0,5proz. an Oleinsiure). 

Als Reagenzien werden gebraucht: 

a) Ammoniaklésung, n/25. Sie wird durch Verdiinnung von n/1 
NH,OH-Lésung (Kahlbaum) bereitet. 

b) Oleinsiure-Glycerinemulsion. Von Oleinsiiure | Kahlbaum wird 
Lg in 100cem Lésung in Alkohol gelést. 96proz. Alkohol geniigt. 
Eine Emulsion von 4,785 cem dieser Lésung : 100 in Wasser entspricht 
hinsichtlich ihres Olsiituregehalts der Emulsion von 5: 100 der alkoholi- 
schen Trioleinlésung. Um an Volumen zu sparen, wurde aber die 
Oleinsiiureemulsion doppelt so stark bereitet und nur das halbe Volumen 
verwandt. Es wurden daher zur Herstelhung einer Oleinsiureemulsion 
19,14 cem der I proz. alkoholischen Oleinsiurelésung in einen 200 ccm 
Mebzylinder gebracht und durch schnelles Hinzugiefien von Aqua dest. - 
unter Riihren emulgiert. Vor vélligem Auffiillen wird der Emulsion 
noch die bei einer Fettspaltung entstehende Glycerinmenge — s. diese 
zugegeben und die Lésung mit Aqua dest. auf 200 ccm gebracht. Es 
entsteht eine véllig homogene, stark bliulich opalescierende Emulsion, 
die sich mehrere Tage ohne abzusetzen halt. Da eine gewisse Teilchen- 
aggregation aber aus ihrer zunehmenden Triibung zu erkennen ist, 
wurde, um stets mit sicher homogenen Lésungen zu arbeiten, die Olein- 
siureemulsion am Versuchstage stets frisch bereitet. 

5 cem Yer Emulsion entsprechen hinsichtlich ihres Olsiiure-Glycerin- 
gehalts 10cem der Trioleinemulsion, also bei Anwendung dieses 
Volumens 100 Proz. 

c) Glycerinlésung. Es wird eine 1] proz., wisserige Glycerinlésung 
bereitet. 2,1 cem dieser Lésung, die 19,14 cem der Oleinsiurelésung 
entsprechen, werden zu 200 ccm Oleinsiureemulsion vor deren end- 
giiltiger Auffiillung gegeben. Das Glycerin wurde zur Olsiiure zugefiigt, 
um — obgleich es in der geringen Konzentration kaum von Einflul 
ist — bei einer lipatischen Spaltung nicht 100 Proz. ,,Olsiure“*, sondern 
100 Proz. ,,Spaltprodukte“ als Vorlage zu benutzen. 

Zur Messung einer Trioleintriibung — die bis zu 50 Proz. Olsiure 
und Glycerin variierend enthalten kann — werden nun pro 10 ccm 
Emulsion 5cem Ammoniak n/25 und 5cem der Oleinsiure-Glycerin- 
emulsion in einem 25 cem fassenden Reagenzglas als Vorlage gemischt. 

Hierbei entsteht eine praktisch klare Lésung von Ammoniumoleat. 
Eine hauchférmige Triibung ist ohne Bedeutung. Nach mehreren 
Stunden beginnen die Vorlagen sich zu triiben. Der Versuch soll also 
innerhalb von 2 bis 3 Stunden nach Ansetzen der Vorlage auch erfolgen. 

In diese Vorlage kommen die 10cem der Trioleinemulsion. Es ent- 
steht hierbei besonders bei Anwendung von Ef eine hochdisperse, feine 
Fetttriibung, die véllig homogen erscheint und stundenlang haltbar ist. 
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Es ist jedoch ratsam, die Fetttriibungen innerhalb der ersten Stunde 
im Nephelometer messend zu vergleichen. 

Die Vorlage besitzt geniigend Ammoniumhydroxyd, um Oleinsaure- 
mengen in der Trioleinemulsion bis zu 50 Proz. zu lésen. Dies laBt sich 
leicht durch Zusatz von 2,5cem der Oleinsiure-Glycerinemulsion zu 
den klaren Seifenvorlagen zeigen. 

Es wird also die bei einer lipatischen Spaltung entstehende Fett- 
siure durch die Vorlage glatt gelést. Die bei der Mischung bleibende 
Triibung ist eine reine Fetttriibung, die durch den Seifenammoniak- 
gehalt der Vorlage auf eine bestimmte Dispersitat gebracht ist. Dab 
diese Dispersitatsstufe innerhalb der angewandten Fettkonzentrationen 
die gleiche bleibt, geht daraus hervor, dab die Fettkonzentrationen 
gemessen im Nephelometer — sich genau proportional den Triibungen 
verhalten. Die bei der Spaltung entstehende Fettsiure-Glycerinmenge 
ist ohne EinfluB auf das Proportionalitatsverhaltnis, da sie sich zwischen 
100 bis 150 Proz. bewegt und innerhalb dieser Grenzen eine optimale 
aber gleichmaBige Emulgierung bewirkt. 

Das Proportionalitatsverhaltnis geht rund bis zu 40 Proz. Spaltung 
und ist absolut genau (bzw. 1 Proz. Messungsfehler) bei der Emulsion Ef. 

Die Emulsion Eg gibt keine so homogene Fettlésung, sondern Jabt 
schon mittels der Lupe Einzeltrépfchen erkennen. Daher ist auch ‘die 
Exaktheit der Methode nicht so streng wie bei der Emulsion Ef. Bis 
zu 30 Proz. Spaltung geniigt aber das Proportionalitatsgesetz dem 
Befunde. Uber diese Grenze hinaus werden die verdiinnten Emulsionen 
relativ zu triibe (100: 50 Proz. Konzentrationsverhaltnis verhalt sich 
nicht wie 1 : 2, sondern etwa wie 1: 1,8). Es machen sich auch bei der 
Schiittelemulsion Ef die auBerst zahlreichen, sehr hartnackig in der 
Lésung verharrenden Luftblaschen stérend bemerkbar. Sie miissen durch 
éfteres Austauchen der Nephelometereintauchzylinder entfernt werden. 

Die Emulsion Eg geniigt jedoch, wenn man nur mit der Spaltung 
nicht tiber 30 Proz. hinausgeht und die Emulsionen durch einen Ver- 
diinnungsversuch kontrolliert, hinreichend fiir den vorliegenden Zweck. 
Der Fehler betragt bei ihr etwa 2 bis 3 Proz. 

Als Beispiel fiir die Methode der Fettkonzentrationsbestimmung 
diene folgender Versuch. 


Tabelle 1. Beispiel der Methode durch Verdiinnungsversuch. 





ES 5.26 5 te oS & eee 48 Oo 8 ccm 10 ) 8 7 4 


Versuch I 20.0 222 25,0 28.5 33,3 


Ef Nephelometr. Mess. s tl 20,0 22'3 250 285 33'3 
- . I 200 225 250) 282 
6 ” ” ” JT 200 224 | 250) 288 


Gefundene Konzentration von Ef in Proz. 100 90 80 70 60 
é am ~ Me 2 | eo] @ 80 70 — 
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Angewandt wurden je 10,0, 9,0, 8,0 und 7,0 cem der Emulsionen Ef 
und Eg. Zu den Vorlagen kamen auBer den 5 cem n/25 NH,OH-Lésung 
und 5ccem Oleinsiureemulsion noch 0,0, 0,5, 1,0 und 1,5 cem Olein- 
siureemulsion um die Menge Spaltprodukte zuzufiigen, die bei einer 
Trioleinspaltung entstehen wiirden. Mit Aqua dest. wird auf 20 ccm 
aufgefiillt. 

Der Versuch zeigt als Beispiel die Eignung der Methode fiir die 
Bestimmung von Fettkonzentrationen. 


IV. Lipatische Spaltung gleich konzentrierter Fettemulsionen verschiedener 
Dispersitit. 

Zur Durchfiihrung einer vergleichenden Fermentspaltung wurden 
die Emulsionen Ef und Eg am Versuchstage hergestellt. Ebenso wurde 
das Oleinsiure-Glycerinemulsionsgemisch frisch bereitet. Die Emulsion 
Eg wird unmittelbar vor Ansetzung der Spaltung nochmals 10 Minuten 
mit der Hand kraftig durchgeschiittelt. 

Von jeder Emulsion werden zwei Spaltungen (als Parallelversuch) 
angesetzt. Um eine Entmischung der Emulsion Eg zu vermeiden, 
werden die Spaltungen wahrend méglichst kurzer Zeit angestellt. Es 
wurden sieben Abnahmen in Abstainden von 4 Minuten, also eine 
Gesamtspaltungszeit von 24 Minuten gewahlt. 

In je einen MeBaylinder von 75 ccm Volumen werden 73 ccm der 
Emulsion gegeben, da jeder Versuch zweimal angesetzt wird, werden 
also vier Mefzylinder beschickt. In jeden Me6zylinder kommt eine 
10-cem-graduierte MeBpipette. Dann werden die MeBzylinder in einen 
Thermostaten gestellt, dessen Wassertemperatur mittels Riihrwerk 
und Temperaturregulierung genau auf 40° eingestellt ist. In ihm warmen 
die Emulsionen etwa 15 Minuten vor, bis sie die Temperatur des Wasser- 
bads erreicht haben. 

In den Thermostaten kommt zu gleicher Zeit ein Zylinder mit 
mindestens 30 ccm Fermentlésung zum Anwarmen. Die Ferment- 
lésung wird durch Digerieren und Filtration von Pankreatin Rhenania 
erhalten. Wir verwandten Ausziige von 0,25g Pankreatin auf L00cem 
Aqua dest., die in der angegebenen Zeit eine Spaltung bis zu etwa 
30 Proz. bewirkten. Die Fermentkonzentration soll so gewahit werden, 
da 30 Proz. Spaltung — wegen der Anwendungsbreite der Methode — 
nicht iiberschritten werden, diese Grenze aber andererseits auch mdg- 
lichst erreicht wird, um nicht zu kleine Ausschlage zu erhalten. Die 
Pankreatinaufschwemmung bleibt unter mehrmaligem  griindlichem 
Durchriihren etwa 15 bis 30 Minuten bei Zimmertemperatur stehen, 
dann wird sie filtriert. Ist das Filtrat nicht véllig klar, wird es 
nochmals durch das gleiche Filter gegossen, wobei es stets véllig klar 
wird. Etwa 5 bis 10cem des klaren Fermentfiltrats werden abge- 
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nommen und einige Minuten gekocht, wobei es sich zunichst triibt 
und dann eine flockige EiweiBabscheidung aufweist, die abfiltriert wird. 
Das ungekochte aktive Fermentfiltrat kommt in den Thermostaten. 

Inzwischen werden die Vorlagen fiir die Fermentabnahmen vor- 
bereitet. Da sieben Abnahmen gemacht werden, miissen 28 Vorlagen 
vorbereitet werden. Hierzu werden in 28 sorgfiltigst gereinigte und im 
Trockenschrank getrocknete Reagenzgliser je 5cem n/25 Ammoniak 
und 5cem der Oleinsiure-Glycerinemulsion gegeben. 

In das erste Reagenzglas jeder der vier Reihen, zu je sieben Reagenz- 
glaser kommt lccm der abgekochten Fermentlisung. Sie dienen 
dazu, das Volumen der ersten Abnahme, das nur 9 ccm betrigt im 
Gegensatz zu den spiteren Abnahmen zu 10 ccm —., auszugleichen. 
Es werden deshalb nur 9 ccm zur ersten Abnahme entnommen, weil 
die Abnahme vor Mischung der Fettemulsion mit Fermentlésung, durch 
die sie um 10 Proz. verdiinnt wird, geschieht und stets die gleiche 
Menge entnommen werden muB. 

DaB zum Ausgleich des Volumens l ccm abgekochter Ferment- 
lésung und nicht H,O verwandt wird, hat seinen Grund darin, daB der 
Salzgehalt des Fermentauszuges — besonders wenn man etwas héhere 
Fermentkonzentrationen verwendet — emulgierend auf die Fett- 
seifenmischung wirkt.: Es wird also durch den Gehalt an Ferment- 
lésung eine, wenn auch geringe Aufhellung der Systeme bewirkt, die, 
wenn diese Aufhellung in der ersten Abnahme nicht vorhanden wire, 
eine scheinbare Spaltung vortiéuschen wiirde. Dal es die Salze sind 
und nicht etwa der EiweiBgehalt der Fermentlésung, der diese Wirkung 
ausiibt, geht aus Versuchen hervor, Fettseifenemulsionen vergleichend 
lecm abgekochter und nicht abgekochter, aktiver Fermentlésung 
zuzusetzen. Die nephelometrische Messung — unmittelbar nach Zusatz 
zeigte bei Emulsion Ef wie bei Eg, daB die Systeme vollig gleich triibe 
waren, also der geringe EiweiBgehalt der Fermentlésung (der eine 
schwache Opaleszenz der Systeme verursachen kann, wenn man die 
Fermentlésung allein den klaren Vorlagen zufiigt) keine Wirkung hat, 
und daB die hauchférmige Eiwei®triibung hinter der massiven Fett- 
triibung véllig verschwindet. 

Nunmehr werden den Trioleinemulsionen im Thermostaten 10 ccm 
entnommen, 1 ccm wird verworfen und 9ccm kommen in die erste 
Vorlage, deren Gesamtvolumen jetzt also 20 ccm ist. Es empfiehlt sich, 
diese ersten Abnahmen, die das ganze ungespaltene Fett, also 100 Proz., 
enthalten und gegen die die weiteren Entnahmen gemessen werden, am 
Nephelometer jetzt vorzubereiten. Hierzu werden zwei Paar Nephelo- 
metergliser aufgestellt und in je eines einmal die erste Abnahme der 
Emulsion Ef und die erste Abnahme der Emulsion Eg eingefillt. Man 
miBt im zweiten Glase die Ubereinstimmung mit der entsprechenden 
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Parallele, leert dann das Parallelglas wieder und |aBt nur je ein Nephelo- 
meterglas mit der Ausgangstriibung gefiillt. 

Nun werden, wihrend der Untersucher am Nephelometer bleibt, 

von einem Assistenten je 7cem der vorgewairmten Fermentlésung zu 
den 63ccem der Trioleinemulsion in einem Abstand von je 1 Minute 
gegeben. Die Zugabezeit wird genau mittels Stoppuhr markiert. 
1 Minute nach der letzten Fermentzugabe, also 4 Minuten nach der 
ersten Zugabe, erfolgt die erste Abnahme aus Zylinder 1. Es werden 
10 cem nach einmaligem Durchblasen der Pipette mit dieser entnommen 
und in die Vorlage pipettiert. Nach je 1 Minute folgt die nachste Ab- 
nahme aus Zylinder 2 usf., so daB aus jedem Zylinder alle 4 Minuten 
10 cem entnommen werden. Die Vorlagen werden mit vorsichtiger, 
ganz langsamer Bewegung durchmischt, um die Bildung von Schaum 
zu verhindern, der die nephelometrische Messung sehr stért. Sie werden 
sofort von dem Untersucher gegen die erste Abnahme nephelometriert, 
und zwar jede Emulsionsart gegen ihre eigene erste Abnahme. Daher 
muBten zwei Paar Nephelometerglaser vorbereitet werden. Bei einiger- 
maBen getibtem Untersucher gelingt es, beim Nephelometrieren ungefahr 
mit dem Tempo der Entnahmen mitzukommen. Wenn er etwas lang- 
samer arbeitet, schadet dies auch nicht, da bei Zimmertemperatur die 
Spaltung ja nur langsam weiterschreitet. 
« Die FermentWirkung zu unterbrechen, war nicht méglich, da 
alle in Frage kommenden Zusitze die Emulsion andern. Auch Be- 
wahrung in Eis ist unzweckmaBig, da die bei der Wiedererwarmung 
auftretenden Luftblasen das Nephelometrieren suBerst erschweren. 
Das sofortige Messen der gespaltenen Lésung und das Zusammen- 
arbeiten zweier Untersucher, von denen der eine die Abnahmen in 
je 1 Minute Abstand macht, wahrend der andere nephelometriert, 
erwies sich als vorteilhaft. 

Wihrend des Nephelometrierens ist sehr auf die Luftblasen, die 
sich bei der Neigung der Emulsionen zur Schaumbildung bilden, zu 
achten, und besonders bei der Emulsion Eg ist das Nephelometerglas 
zur Kontrolle éfters auszutauschen. Auch miissen die Tauchzylinder 
zwischen jeder Messung mittels eines weichen Leinentuches gut ab- 
gerieben werden, da sich auf ihnen sonst ein Fettbeschlag bildet. 


Nach der siebenten Abnahme verbleiben in den Substrat-Ferment- 
gemischen noch 10 ccm, die zur pg-Bestimmung dienen. 

DaB der pg sich kaum andert, geht daraus hervor, das z. B. beim 
Versuch 6 der p, der Fettemulsionen 7,5 bis 7,6 betrug. Nach Ver- 
diinnen mit der eiweibhaltigen Fermentlésung sank die Alkalitat auf 
7,26. Nach der Spaltung bis zu etwa 30 Proz. betrug der py der Fett- 
lésung 7,1 bis 7,2. 
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Wihrend die Resultate bei Anwendung der Emulsion Ef vollig 
sicher und zuverlassig sind, kommt es — wie oben dargestellt — bei 
der Emulsion Eg, die ja durch Riihren usw. sich andern kann, mit- 
unter zu Schwankungen, die sich z. B. darin zeigen, daB zwei 
Parallelen nicht mehr tadellos stimmen. Um die Giiltigkeit der 
Methode bzw. die Eignung der vorliegenden Emulsion Eg fiir den 
Fermentversuch nachzuweisen, wurde nach jeder Spaltung mit der 
Emulsion Eg eine Kontrolle angestellt. Es wurde eine Spaltung nach- 
gebildet. Zu 45 ccm der Emulsion Eg kamen 5 ccm abgekochter Ferment - 
lésung. Dann kam die Emulsion ins Wasserbad. In Abstinden von 
etwa 10 Minuten wurden 10,0, 9,0, 8,0 und 7,0 cem entnommen, ent- 
sprechend 100 bis 70 Proz. Fettlésung. In die Vorlagen kamen ent- 
sprechend noch 0 bis 30 Proz. Spaltprodukt, also 0, 0,5, 1,0 und 1,5 cem 
Oleinséiureemulsion. Mit Wasser wurde auf 20 ccm aufgefiillt. Es 
zeigte sich fast stets sehr gutes Ubereinstimmen der gefundenen mit 
den angewandten Fettkonzentrationen. 

Die Versuche werden wiedergegeben durch Tabellen II bis VI und 
Abb. 5 bis 9. Zwei Fettspaltungen der Emulsionen Ef und Eg mittels 
verschiedener Fermentmengen (Fermentkonzentrationsverhiltnis 1 : 3) 
werden dargestellt durch Tabelle VII und VIII und Abb. 10 und II. 

Die Versuche zeigen folgendes Ergebnis: 

Die Spaltung beider Emulsionen Ei und tg verliuft anfangs 
véllig gleichmaBig. In allen Versuchen sind die Anfangsgeschwindig- 
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Tabelle II. 


Vergleich der fermentativen Spaltung bei gleichkonzentrierter Fettemulsion 

verschiedener Dispersitat Ef und Eg. Fermentlésung Pankreatin Rhenania 

1: 200. Trioleinemulsion 0,05proz. Vorlage: 5 cem Olein-Glycerinemulsion 
5eem n 25 NH,OH-Lésung. 





Spaltungszeit .......! Min. 0 4 8 12 16 20 Pu 

. . Vers. I 20 0 22 l 25. 0 26 s 28 2 28 5 Nach der Spaltu ng 

mt | Neph.»: ; > . 6, 5,6 2 Nach | al 

Ef Neph»Ablesung TT 20.0 222 25.0 272 277 292 =f — 7,39 

Ee » 1 20,0) 22,1 247/254 260/265 Eg — 7,44 

ue - - MH 99 947/'942 974/957 Vor der Spaltung (vor 
. » Il  20,0/ 22.1 24.7| 243 25.6 | 25.7 Fermentzusatz): 

Ef-EiweiBspaltung, Proz. 0 100 200 26.0 285 305 Ef 7,80 

Eg- 0 95/190 21,0 230 245 Eg = 7,80 


Kontrollversuch (Verdiinnungsversuch) der Methode bei der Emulsion Eg. 





Versuchsmengen ....-.+-+++++> Proz 100 90 80 70 
Versuchsmengen ... . . Proz. 100 90 80 20 
Nephelometermessung I... . . 20,0 22.0 24,7 28,5 
re — ea 20,0 23,0 25,2 28.5 
Gefundene Fettmenge . . Proz. 100 91,2 80,0 70,0 
Triibungsverhaltnis von Ef: Eg = 36,3: 10 = 3,6: 1. 


Tabelle Ill. 


Anordnung wie die vorangehende. 





Spaltungszeit. . . . Min. 0 4 8 12 16 20 24 Pu 


” = Vers. 1 20,0 23,2 25,1 | 26,0 28,2 28,9 30,0. Nach der Spattung 
Ef Neph.Abl. “TI | 20,0 23,5 248/264 278 283 29,8 w= 18 
. 1 20,0) 23,9 245 252 25,5 258 262 , Ralls og 


> Vor der Spal ‘ jor 
FS» > | 7 11) 200/224 246 25,5 25,5| 25,8 26.6 '“Fermentrusats)s 
Ef-EiweiBsp., Proz. 0 14,5 20,0 23,6| 27,5 30,0 33,0 = : wae 
Eg-EiweiBsp. , 0 142 185 205 215/225 243 — 


Kontrollversuch (Verdiinnungsversuch) der Methode bei Eg. 








Versuchsmenge. . . 1-2 ss ese Proz. 100 90 80 70 

Nephelometer-Ablesung I. . . . 20 22,4 25,2 28,9 
~ n we 20 22,4 24,9 29,0 

Gefundene Fettmenge . . Proz. 100 89,5 795 69,0 


Triibungsverhaltnis von Ef: Eg = 41:10 = 4,1: 1. 
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Tabelle IV. 


Anordnung wie die vorangehende. 





Spaltungszeit ... Min 0 4 8 12 lo 20 24 Pu 
- Vers. I 20,0 | 23,0 | 23.9 25,3 26,5 27.5 Nach der Spaltung 
st Neph.Abl. TT 20,0 | 23,2 | 23,9 25,3 26,7 27,7 290 Ef = 7,18 
Eg = 7,11 

5 , I 200/229 23,7 24.5 / 25,0 25.5 26,0 Vor der Spaitung (vor 
“sy / ‘ ' a a el Fermentzusatz) 

. IL, 20.0 23.2 23.2 239 25.0 25.2 25.5 af 7.52 
Ef-EiweiBsp., Proz., 0 135 165 21,3 24.7 27,5 31.0 hg 7,58 
Eg- EiweiBsp., 2 13.0 15.8 17,5 200 215 225 


Kontrollversuch (Verdiinnungsversuch) der Methode bei Eg. 





Verouchomengs. «1s ssc cnn oo Pees 100 % 80 70 
Nephelometer-Ablesung I... . 20 22.2 25.4 27.5 
2 - oe bea 20 22.2 24.6 28.0 
Gefundene Fettmenge .. . Proz. 100 90 80 72 
Triibungsverhaltnis von Ef: Eg 22.5: 10 2,25: 1. 


Tabelle V. 


Anordnung wie die vorangehende. 





Spaltungszeit . .. Min. 0 4 s 12 16 20 24 Pu 


Vers. I 20,0 23,0 246 26,9 28,2 29,0, 29,4 Nach der Spaltuug 


Ef Neph.Abl. = TT 20,0 23,0 24,7/ 26,5 27,9, 285/288 Et = 7,08 
Eg iam 
[ 20,0 232/250 25,5 26,7 26,9 27,3. "order Spaltung (vor 


Eg! , “ : Fermentzusatz) 

" II 20,0 23.0 25.0 256 26,7 275 275 Ef — 745 
mn ta - = Eg 7,44 
Ef-EiweiBsp., Proz. 0 130 19,0 245 29.7 304 31,2 


0 
to 


Eg-EiweiBsp,, , 0 13,4) 20,0 22.0 25,2 26,5 27,0 


Kontrollversuch (Verdiinnungsversuch) der Methode bei Eg. 





Versuchsmenge. . ...... +... Pros. 100 wo sO 70 
Nephelometer-Ablesung I... . 20.0 22.2 25,2 28.5 

” “ eae 20,0 22,2 24.8 28.5 
Gefundene Fettmenge . . . Proz. 100 90 80 70 


Triibungsverhaltnis von Ef: Eg = 30: 10 3:1 (Blaufilter). 
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Tabelle VI. 
Anordnung wie die vorangehende. 
Spaltungszeit. . . . Min. 0 4 8 12 16 20 24 Pu 
Ef Neph. Abl Vers. I 20,0 22,5 24,7 26,1 27,0 27,3 28,3 Nach der Spaltung 
mo | Nem ee |, TT} 20,0 | 22,2 | 24,3 | 25,7 | 26,5| 265/279) E 7,22 
Ee I 20,0 22,6 / 24,0 24,7 | 26.0 255/260 08 Stone (vor 
S/ » » II | 20,0 | 22.7 | 24,5 | 24.7 25,8 25,5| 26.0 — ‘Fermentzusats) 
Ef-EiweiSspalt.,Proz. 0 | 10,5) 18,5|22,8 25.2 25,7 28,7 Et 7,62 
+ xs : a = m r a! ( 
Eg-EiweiBspalt. , 0 |11,0 17,5 19,0 22,7 215 230 ~s = 761 
Kontrollversuch (Verdiinnungsversuch) der Methode bei Eg. 
Vempmebemnemgs «0 ce te tt ees Proz 100 90 80 70 
Nephelometer-Ablesung | 20,0 22.6 25,2 28,5 
a - I] 20.0 22.3 25,2 28.5 
Gefundene Fettmenge 100 89.0 79.5 70.5 
Triibungsverhiltnis Ef : Eg 28,5: 10 = 2,85: 1 
Tabelle VII. 
Spaltung der gleichen Emulsion Ef mit verschiedenen Fermentmengen. 








(Fermentkonzentration Pankreatin Rhenania 1: 100 und 1: 300). 
ee ee ee Min 0 4 8 12 16 20 24 
1. Fermentlésung | b. Abi Versuch I | 20 | 23,4 24,2 26,0 27,2 29,0 | 30,2 

1: 100 hae siialasig Il 20 234 242 260 27,2 29.0 30.2 
2. Fermentlésung " I 20 | 20,2 | 21,0 | 21,9 | 22,1 | 22,5 | 22,7 
1: 300 » 9 - Il 20 | 20,2 | 21,0 | 21,9 | 22,1 | 22,5 | 22.7 
1. EiweiSspaltung, . Proz 0 145 174 23,1) 265 31,0 338 
2. ‘ 5 eke Po 0 l 46 85 95 112 12.0 
Tabelle VIII. 
Spaltung der gleichen Emulsion Eg mit verschiedenen Fermentmengen. 
(Fermentkonzentration Pankreatin Rhenania 1 : 50 und 1: 150.) 
Spaltumgeselt . 0... see e cence Min. 0 + S 12 16 20 24 
1. Fermentlésung Neph. AbL Versuch I | 20,0 25,0 27,0 285 29,0 29,9 31,8 
1:50 20,0 25,0 27° 28,6 29.2 30,0) 31,4 
2. Fermentlésung a I 20.0 22.0 23.6 244 25.5 26.0) 26.5 
1:1 » »* " II | 20,0 22.0 23,6 244 25,5 26,2 26,9 
1. EiweiSspaltung . Proz. 0 200 26.0) 29.7! 31.0 33.0 36.5 
2. . eee a 0 8.0 15,2 18,0 21,5 23,2 | 23,6 
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keiten gleich. Diese Ubereinstimmung dauert etwa bis zu 8 Minuten 
Spaltungszeit, die einer Spaltung von ungefahr 15 bis 20 Proz. ent- 
spricht. Von hier gehen die Kurven der Abbildungen 5 bis 10, die den 
Spaltungsverlauf zeigen, etwas auseinander. Die Kurven zeigen bei 
beiden Emulsionen eine starke Kriimmung, bei beiden zeigt die 
Spaltung die Tendenz, zum Stillstand zu kommen. Diese Kriimmung 
ist bei der Emulsion Eg etwas starker. Sie spaltet nach 20 Proz. Spal- 
tung nur noch ganz langsam weiter, wahrend die Kurven von Ef eine 
geringere Bremsung aufweisen. Der Unterschied ist aber kein allzu 
groBer. Bei 15 Proz. Umsatz ist gar kein Unterschied vorhanden, 
bei 30 Proz. (Ef) betragt er durchschnittlich 6 Proz. 

DaB tatsichlich Fermentspaltungen gemessen werden, und daB 
Spaltungsunterschiede bei Variation der Fermentmenge stark hervor- 
treten, zeigen die Tabellen VII und VIII. Sie stellen den wesentlichen 
Unterschied der Umsiatze dar, der bei Anwendung von Ferment- 
konzentrationen im Verhaltnis 1:3 sowohl bei der Emulsion Ef als 
auch bei der Emulsion Eg resultiert. 


V. Diskussion der Versuche. 


Betrachtet man die graphischen Bilder der Fermentspaltungen bei 
den verschieden dispersen Emulsionen, so ist die genaue Uber- 
einstimmung der Umsitze bei Spaltungen bis zu 15 bis 20 Proz. das 
Auffallendste. Bei der vélligen Verschiedenheit der Dispersitat der 
verglichenen Emulsionen miiBten sehr groBe Unterschiede in den Um- 
sitzen hervortreten, wenn die Oberflachenkrafte die Bindung zwischen 
Substrat und Ferment bedingten. 

Des weiteren zeigt sich aber in allen Versuchen, daf die Kurven 
der gréberen Emulsion sich etwas stirker kriimmen, ja die Umsitze 
der Emulsion Eg nach 20proz. Spaltung nahezu stehen zu bleiben 
scheinen. Hier muB man nun fragen, welche Einschrankungen in den 
SchluBfolgerungen die Anwendung der optischen Methodik bedingt. 

Was gemessen wird, ist die Aufhellung einer Fetttriibung, und zwar 
sekundir nach Uberfiihrung auf eine bestimmte Dispersititsstufe 
mittels einer Seifenvorlage. Diese Methode liefert genaue Resultate 
bei dem Vergleich verschiedener Trioleinkonzentrationen. Die lipatische 
Spaltung fiihrt aber mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht gleich zum 
vélligen Zerfall von Triolein in Oleinsiure und Glycerin, sondern geht 
iiber Zwischenstufen (Diolein—Glycerin usw.), die ebenfalls triiben 
werden. Die Triibungsaufhellung der Fettlésung braucht daher nicht 
direkt proportional der spaltenden Wirkung zu sein, sondern steht nur 
in irgend einem Funktionsverhaltnis zu ihr. Voraussetzung fir die 
Methodik ist ferner gleiche Dispersitét in den zu_ vergleichenden 
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Substratdispersitat und Fermentwirkung. 4] 
Lésungen. Diese Voraussetzung wird nun bei den Verdiinnungsver- 
suchen erfillt, da bei Verdiinnungen der durchschnittliche Durch- 
messer der Emulsionsteilchen der gleiche bleibt. Bei der Spaltung 
kann sich aber eventuell der Dispersitatsgrad verschieben. Zwar nur 
wenig bei der Emulsion Ef, die relativ homogen ist, dagegen stark bei 
der Emulsion Eg, die véllig inhomogen ist. Es ist daher méglich, daB 
bei fortschreitender Spaltung die Emulsion Eg durch Anderung ihrer 
Dispersitat ein anderes Verhaltnis zwischen Triibung und tatsachlicher 
Spaltung ergibt als die Emulsion Ef. 

Allerdings spricht hiergegen wieder folgende Uberlegung. Wiirden 
z. B. in der Emulsion Eg zunachst nur dieselben kleinsten Teilchen 
gespalten werden, die z. B. die Emulsion Ef bilden, so miiBte die 
Spaltung von Eg schneller sein als die von Ef, da dann die ent- 
sprechende Teilchenzahl, die in der Emulsion Eg zur Spaltung ge- 
langt, also die Substratkonzentration, geringer wire. 

Des weiteren miiBte bei einer Bevorzugung der kleinen Teilchen von 
Eg bzw. einer schnelleren Verkleinerung der kleinen Teilchen im Ver- 
haltnis zu den gréBeren — wodurch eine Dispersitatsanderung von Eg 
wihrend der Spaltung entstehen kénnte — die Lésung geringer dispers 
werden, also dunkier. Die Spaltung wiirde also scheinbar schneller fort- 
schreiten als bei Ef, wahrend tatsichlich das Gegenteil der Fall ist. 
Und mit einer DispersitatsvergréBerung durch die Spaltung ist kaum 
zu rechnen, da ja die Teilchen nicht zerschlagen, sondern aufgelést 
werden diirften. 

Es ist daher sehr wahrscheinlich, daB nicht die Methodik die 
stirkere Biegung der Kurven von Eg liefert, sondern da tatsichlich 
der Spaltungsvorgang sich bei der gréberen Emulsion etwas schneller 
verlangsamt als bei der feinen. 

Da aber die Beziehungen zwischen Triibung, Dispersitatsanderung 
und Spaltung nicht véllig durchsichtig sind, so ist die geringe Differenz 
in beiden Kurven nur relativ gering zu bewerten. Dagegen erscheint 
gerade der Anfangsteil der Kurven auch methodisch einwandfrei und 
die Ubereinstimmung der Spaltungen bis zu 15 bis 20 Proz. bei Ober- 
flichen, die sich wie 1:3 verhalten, laBt den SchluB ziehen, dab 
innerhalb der untersuchten Grenzen die Dispersitét des Substrats 
ohne nennenswerten Einflub auf die lipatische Fettspaltung ist. 


Zusammenfassung. 

1. Der EinfluB der Substratoberfliche auf die Fermentwirkung 

wird an lipatischer Spaltung gleich konzentrierter, aber verschieden 
disperser Olemulsionen gepriift. 

2. Die Herstellung verschieden disperser Olemulsionen wird be- 

schrieben. Es wird eine héher disperse stabilere Emulsion Ef durch 





_ 
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Kondensation und eine grébere, weniger stabile, gleich konzentrierte 
Emulsion Eg durch Dispersion hergestellt. 

3. Die Emulsionen werden nephelometrisch, mikroskopisch und ultra- 
mikroskopisch untersucht. Die Emulsion Ef enthalt z. B. etwa 12,6 . 107 
Teilchen im Kubikmillimeter, die Emulsion Eg etwa 4,6.10® Die 
Teilchenzahlen verhalten sich also rund wie 27:1. Hieraus folgt, da 
gleiche Konzentration, daB die Teilchenradien von Ef: Eg sich ver- 
halten wie 1: 0,33. Die Oberflichen der Emulsionen verhalten sich 
wie 3:1. : 

Das gleiche Ergebnis ergibt sich aus dem nepheiometrischen 
Triibungsvergleich der beiden Emulsionen, wenn man die Forme! von 
v. Angerer zugrunde legt, nach der die Lichtintensitat des Tyndallichts 
bei kugelférmigen Teilchen iiber 30 wu mit dem Quadrat des Teilchen- 
radius wiichst. 

4. Eine nephelometrische Methode zur Bestimmung von Triolein- 
konzentrationen wird mitgeteilt. Sie beruht auf dem Triibungsvergleich 
von Trioleinemulsionen im Nephelometer nach Kleinmann, nachdem 
die Emulsionen durch Mischung mit einer bestimmten Vorlage von 
ammoniakalischem Ammoniumoleat auf eine bestimmte Dispersitats- 
stufe gebracht sind. Bei lipatischen Spaltungen bis zu 50 Proz. wird 
die entsyehende Olsiiure durch das Ammoniak der Vorlage in Lésung 


\gebracht. Das vorgelegte Ammoniumoleat bringt das wihrend der 


Spaltung gebildete auf eine Konzentrationsbreite, innerhalb der die 
emulgierende Seifenwirkung gleichartig ist. 

Die Trioleintriibungen verhalten sich bei Spaltungen bis zu 30 Proz. 
genau proportional den Trioleinkonzentrationen. Der Fehler der 
Methode iibersteigt bei der Emulsion Ef nicht 1 Proz., bei der 
Emulsion Eg nicht 2 Proz. 

Zur Bestimmung der Lipasewirkung soll im allgemeinen eine 
Emulsion von dem Dispersitaétsgrad wie in Ef angewendet werden. 

5. Bei Spaltung gleichkonzentrierter aber verschieden disperser 
Fettemulsionen zeigen beide Emulsionen gleichmaBige Spaltungs- 
geschwindigkeit bis zu etwa 15 bis 20 Proz. Spaltung. Bei weiterer 
Spaltung bis zu etwa 30 Proz. bleibt die Spaltungsgeschwindigkeit 
der gréberen Emulsion hinter der feineren etwas zuriick. Die Substrat- 
dispersitaét ist also nicht von wesentlichem EinfluB in bezug auf die 
Spaltungsgeschwindigkeit. 


Die Untersuchung ist mit Unterstiitzung der Notgemeinschaft der 
Deutschen Wissenschaft ausgefiihrt worden. 
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Zur Methodik 
der nephelometrischen Phosphorsiurebestimmung. 


Von 
Hans Kleinmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Charité, 
Berlin.) 


(Eingegangen am 28, April 1926.) 


1, 

In vorliegender Arbeit wird eine Modifikation der bisher geiibten 
Methodik der nephelometrischen Phosphorsiurebestimmung gegeben. 
Diese Methodik war vom Verfasser 1919 beschrieben worden (1). Sie 
beruhte auf der Messung von Triibungen, die in P,O,-haltigen Lésungen 
mittels eines Molybdin-Strychninreagenses in salpeter- oder salzsaurem 
Milieu erzielt wurden. Als Reagenzien waren ausgearbeitet worden: 

1. Ein salpetersaures Reagens nach ‘Pouget-Chouchak (2). Das aus 
zwei Teilen bestehende Reagens wurde vor Gebrauch gemischt und 
zersetzte sich dann schnell unter Triibung und Verfarbung. 

2. Ein salzsaures Reagens (nach Verfasser), das klar und haltbar 
bleiben sollte. 

Fiir beide Reagenzien waren genaue Methodenvorschriften ge- 
geben worden und mit beiden wurden seinerzeit gute Resultate er- 
halten. Die untere Methodengrenze betrug 1 bis 2 ug P,O,; in 25 ccm 
Bestimmungsvolumen. Genaue Proportionalitat zwischen Triibung 
und Konzentration war beobachtet und beschrieben worden. 

Diese Methoden sind spiter von anderen Untersuchern angewandt 
und bestiatigt worden (3). 

Daneben erhielt Verfasser aber des 6fteren Anfragen nach Griinden, 
die bedingen kénnten, da bei Herstellung des salzsauren Reagenses 
starke Triibungen und Fillungen auftreten. 

Derartige Abweichungen bei Herstellung des Reagenses wurden 
auch vom Verfasser beobachtet. Wahrend einmal ein vdllig klares 
Reagens erzielt wurde, wurde ein anderes Mal — bei anscheinend 
gleicher Arbeitsweise — eine véllig triibe Lésung als Reagens erhalten. 

Des weiteren konnte aber bei neuerlicher Anwendung der Methode 
beobachtet werden, daB auch bei Anwendung von klarem Reagens starke 
Schwankungen in den Parallelbestimmungen und grobe Ausfalle in 
der Triibungsstirke auftraten. Untersuchungsreihen, die genau 
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stimmende Resultate gaben, standen solche gegeniiber, die véllig un- 
brauchbare Werte lieferten. Auch stimmte der Aciditatsgehalt, der 
eine optimale Triibungsstarke bedingte, bei zu verschiedenen Zeiten 
hergestellten Reagenzien nicht iiberein. Statt 14ccm n HCl in 25 cem 
Volumen wurden z. B. mitunter 19 ccm bendétigt. 

Es war daher notwendig, den Griinden fiir diese Schwankungen 
nachzugehen. 

Als wesentliches Fehlermoment stellte sich die Verschiedenheit der 
angewandten Molybdansiurepraparate heraus. Aber auch bei Ab- 
stellung dieser Variationsméglichkeit waren die Ergebnisse nicht 
befriedigend, und es gelang nicht, die Ursache fiir die Schwankungen, 
die seinerzeit bei der Beschreibung der Methodik nicht beobachtet 
wurden, sicher zu ermitteln. 

Es wurde daher die Methodik unter Variation aller Bedingungen 
noch einmal neu bearbeitet, und es gelang schlieBlich, sie so zu modifi- 
zieren, daB sie innerhalb etwas eingeschrankter Grenzen zuverlassige, 
ohne Schwankungen reproduzierbare Ergebnisse liefert. 


Il. 

Bei Priifung der Materialien zeigte es sich, daB nur bei Anwendung 
reinster Molybdansaure fiir Glihfaiden (Kahlbaum) gleichmaBig klare 
Reagenzien zu erzielen waren. Versuche mit kauflichem, umkristalli- 
siertem Kalium- oder Natriummolybdat ergaben keine zweckmaBigen 
Reagenzien. Die Herstellung eines sauren Salzes aus reiner Molybdan- 
siure wurde beibehalten. 

Zahlreiche Variationen aller Reagenzkomponenten _hinsichtlich 
ihrer absoluten Konzentration und ihres gegenseitigen Konzentrations- 
verhaltnisses in salpetersaurer oder salzsaurer Lésung lieferten keine 
besseren Resultate als die bisher gebrauchten Reagenzien. Es zeigte 
sich nur im allgemeinen, daB bei Anwendung geringer Molybdat- 
Strychninkonzentrationen ein Reagens zustande kam, das labilere und 
schlechter zu reproduzierende Triibungen lieferte, als hochkonzentrierte 
Reagenzien. Der bei hochkonzentrierten Reagenzien notwendige hohe 
Sauregehalt der endgiiltigen Systeme wirkte stabilisierend auf die 
Triibungen. Auch wurde die Erscheinung bestatigt, daB zwischen der 
Saurekonzentration der Systeme, die eine Wassertriibung des Reagenses 
verhindert, und derjenigen, die das Entstehen einer P,O,-Triibung 
ausschlieBt, ein Optimum gelegen ist, in dem die P,O,-Triibung am 
stirksten ist. Die Geschwindigkeit der Triibungsentwicklung nimmt 
vom minimalen bis zum optimalen Sauregehalt der Systeme ab, wahrend 
die schlieBlich erreichbare Triibungsstarke zunimmt. Es ergab sich 
also: Je héher der Sauregehalt eines Reagenses zur Erzielung einer 
optimalen P,O,-Triibung ist, desto besser werden die mit dem Reagens 


M 
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erzielten Resultate. Es wurde daher versucht, den Elektrolytgehalt 
der Systeme zu erhéhen. Viskése Substanzen, Glycerin, Gelatine, 
erwiesen sich nicht als zweckmabig. Hochwertige Kationen, Aluminium, 
Lanthan, wirkten fallend auf die Phosphorsiure-Strychnin-Molybdan- 
suspension. Dagegen férderte die Gegenwart mehrwertiger Anionen 
die GleichmaBigkeit und Stabilitat der Triibungen. Durch Anwendung 
von Schwefelsiure an Stelle von Salz- und Salpeterséure, die infolge 
ihrer geringeren Dissoziation auch in héherer molarer Konzentration 
angewandt werden mufte, sowie durch Zusatz von Natriumsulfat zu 
den Systemen gelang es, zu einem zuverlassigen Reagens zu kommen. 

Das unter Variation aller Komponenten ermittelte Reagens wird 
unter III. beschrieben. Werden von ihm 2 cem mit aqua dest. auf 25 cem 
aufgefiillt, so entsteht eine Triibung. Bei Zusatz von Schwefelsaéure 
zu den Systemen wird ein Punkt erreicht, bei dem die Systeme fiir die 
Dauer von 2 bis 3 Stunden klar bleiben. Der Zusatz dieser ,,»minimalen* 
Aciditat liefert also erst das eigentliche Reagens auf P,O,. 

Ist nur die minimale Aciditaét vorhanden, so entwickeln sich die 
P,O;-Triibungen schnell. Sie erreichen aber geringere Stirke als die 
bei steigender Aciditaét des Systems sich langsamer entwickelnden 
Triibungen. Bei noch weiterem Saurezusatz nehmen die P, O,-Triibyngen 
rasch an Starke ab, um schlieBlich tiberhaupt nicht mehr einzutreten. 
Der optimale Sauregehalt eines Systems von 25 ccm wurde bei An- 


wendung von 2 cem Reagens bei einem Gehalt von 10 cem 2 .n H,SO, 


ermittelt, betrigt also, wenn man das Reagens selbst als 2 . n anspricht, 
0,96 n. 

Ein solches System liefert nephelometrisch meBbare Triibungen 
in einer Breite von 10 bis 50 ug P,O; in 25cem. Bei diesen Systemen 
war Proportionalitaét zwischen Triibung und Konzentration zwischen 
50 bis 20 ug vorhanden, bei geringeren Konzentrationen wurden die 
Triibungen relativ zu schwach. Auch zeigten die schwiacheren Triibungen 
Schwankungen bei Parallelversuchen. Versuche, die Abweichung der 
Triibung von der Proportionalitat — die zunachst durch die Annahme 
der Léslichkeit des triibenden Niederschlags erklart wurde — durch 
Zusatz entsprechender P,O,-Mengen zum Reagens selbst auszugleichen, 
fiihrten nicht zum Ziele. Dagegen zeigte es sich, daB ein Zusatz von 
gesittigter Natriumsulfatlésung zu den Systemen die Reproduzierbar- 
keit der schwachen Triibungen wesentlich besserte. Nur wurden jetzt 
die schwachen Triibungen relativ zu stark. Es war also ein Einflub 
auf die TeilchengréBe wahrscheinlich. Das Ergebnis aller angestellten 
Versuche war, daB es nicht méglich ist, zur Erzielung von Proportio- 
nalitét in der ganzen Me®breite unter den gleichen Bedingungen zu 
arbeiten. Eine Anderung der Saiurekonzentration innerhalb bestimmter 
MeBbreiten — das Saiureoptimum andert sich durch den Natrium- 
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sulfatzusatz — erwies sich als notwendig. Der notwendige Saureausgleich 
erfolgt nach Entwicklung der Triibung und Abschitzung des P,O,- 
Gehalts kurz vor der Messung. Die Triibungen entwickeln sich nach 
Zusatz des Reagenses langsam. Sie erreichen innerhalb 30 bis 45 Minuten 
(je nach ihrer Konzentration) einen Héhepunkt, auf dem sie lange genug 
fiir die Messung etwa 20 bis 30 Minuten nahezu ohne Anderung ver- 
harren. 

Es ist fiir die vorliegende Methodik bemerkenswert, daB sich das 
Optimum der Triibungsstirke entwickelt, wenn eine Flockung der 
Lésung schon mit bloBem Auge erkennbar ist. Wahrend fiir alle 
bisher beschriebenen nephelometrischen Methoden die Flockung einer 
Triibung als Ende ihrer Eignung galt, ist hier mit dem Sichtbarwerden 
der Flockung die MeBbbarkeit fiir bestimmte Konzentrationen erst 
erreicht. Es wird betont, da8 trotz der erkennbaren Flockung die 
Triibung fiir die Dauer der Untersuchung stabil bleibt. 

Die Entwicklungszeiten der Triibungen sowie die Dauer ihrer 
Mebbarkeit sind unter III. genau angegeben. 


Il. 

Zur Ausfiithrung der Methodik sind notwendig: 

1. Phosphatléisung. Von reinstem primiiren Kaliumphosphat 
(zu Enzymstudien nach Sdérensen, Kahlbaum) werden 1,9167g¢ ab- 
gewogen und zu 1000 ccm in aqua dest. gelést. Diese Lésung enthilt 
Img P,O; im Kubikzentimeter. Von dieser Stammliésung werden 
5ecm genau abgemessen und auf 1000 ccm verdiinnt. Diese Lésung 
enthalt 0,005 mg P,O; im Kubikzentimeter (auf P berechnet — 1 P,O, 
= 0,4379 P — enthalt sie 0,00219 mg P im Kubikzentimeter). Sie 
dient als Phosphat-Standardlésung. Die Verdiinnung soll des éfteren 
frisch bereitet werden. 

2. Schwefelstiure 2n. Sie wird durch Verdiinnung reinster kon- 
zentrierter H,SQO, pro analysi hergestellt. Hierzu werden rund 100 g 
H,SO, auf 1000 ccm mit aqua dest. verdiinnt. Diese Lésung wird 
gegen eine n/l NaOH austitriert. Die Lésung selbst braucht nicht 
genau auf eine Normalitaét von 2 . n eingestellt werden, ihr Faktor muB 
jedoch véllig exakt ermittelt werden, da die genaue Innehaltung einer 
bestimmten Aciditat fiir die Messung notwendig ist. 

3. Gesdttigte Natriumsulfatlésung. Es werden etwa 1000 ccm ge- 
sittigter Lésung unter Anwirmen hergestellt und nach Erkalten und 
Auskristallisieren in Beriihrung mit dem Bodensatz stehengelassen. 
Vor Gebrauch wird die notwendige Menge abfiltriert. 

4. Molybddn-Strychninreagens. Das Reagens wird in zwei Teilen 
hergestellt, die unmittelbar vor Gebrauch gemischt werden, da bei 
Zusammenfiigung der sauren Molybdatlisung mit der Strychninlésung 
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nach etwa 24Stunden ein Bodensatz — wahrscheinlich Strychnin- 
sulfat — auskristallisiert. 


I. Schwefelsaure Natriummol ybdatlésung. 30g Molybdansiure fiir 
Gliihfaiden (Kahlbaum) werden in einen 500 ccm fassenden Rund- 
kolben gegeben. Sodann werden 10g wasserfreier, frisch gegliihter 
Soda und etwa 200 ccm aqua dest. hinzugegeben. Der Kolben wird 
auf freier Flamme langsam erhitzt und die Mischung so lange im Kochen 
erhalten, bis sich eine véllig klare Lésung gebildet hat, wozu ein etwa 
15 bis 30 Minuten langes Kochen notwendig ist. Spuren von Ver- 
unreinigungen, die nicht in Lésung gehen, werden durch Filtration der 
warmen Lésung entfernt. Zu dem Filtrat kommen 200 cem zehnfach 
1 H,SO,. Eine annaihernd zehnfach n Lésung wird durch Verdiinnung 
einer konzentrierten H,SO, (500g H,SO, auf 1000 ccm) bereitet. 
Eine Verdiinnung |: 10 der Saéurelésung wird mit n/l NaOH titriert 
und der Faktor der annahernd zehnfach n H,SO, ermittelt. Es wird 
diejenige Menge der titrierten H,SO, zugesetzt, die genau 200 ccm 
zehnfach n H, SO, entspricht. 

Die Mischung wird nach dem Erkalten im MeBkolben mit aqua dest. 
auf 500 ccm aufgefiillt. Es entsteht eine klare haltbare, leicht blaulich 
verfarbte Lisung. Es empfiehlt sich, da die Aciditat dieser Lisung 
wesentlich ist, sie dadurch zu priifen, daB eine Verdiinnung 1 : 100 mit 
aqua dest. an der Gaskette gemessen wird. Der py betrigt etwa 1,41. 

II. Strychninlésung. 1,6g Strychninsulfat (Bisulfat, Kahlbaum) 
werden in etwa 100 ccm aqua dest. unter Erwirmen gelést. Nach dem 
Erkalten wird die klare Lésung im MeBkolben auf 500 ccm aufgefiillt. 
Zur Herstellung des Reagenses werden genau gleiche Volumina von eins 
und zwei derart vermischt, da sie zuerst in zwei getrennten Kélbchen 
mittelst Pipette abgemessen werden. Dann wird Lésung II zu Lésung I 
in schnellem SchuB zugegeben und das Kélbchen tiichtig geschiittelt. 
Es bildet sich beim ZusammengieBen ein blaulich weiBer Niederschlag, 
der zuerst triibt, sich dann aber in wenigen Minuten flockig zusammen- 
ballt. Das Reagens kann dann durch ein quantitatives Filterchen 
véllig klar abfiltriert werden. Es ist farblos und etwa einen Tag lang 
unverandert haltbar. Es empfiehlt sich, es vor dem Versuch frisch zu 
bereiten. Die Lésungen i und II sind unverandert haltbar. 

Ausfiihrung der Phosphorsiurebestimmung : 

1. Veraschung der Untersuchungssubstanz. Zur P,O;-Bestimmung 
wird die untersuchte Substanz trocken verascht. Bei der Be- 
stimmung bestimmter Phosphorsaurefraktionen wie ,,EiweiBphosphor*, 
,»Lipoidphosphor“* usw. wird nach Isolierung der Fraktion nach 
den iiblichen Methoden ein aliquoter Anteil zur P,O,-Bestimmung 
der Veraschung wie beschrieben unterworfen. Organstiicke (in 
Form von Brei) oder Fliissigkeiten werden im Platintiegel auf dem 
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Wasserbad zur Trockne gebracht und dann mittels Teclubrenners 
verascht, bis der Riickstand véllig weiB bzw. bei Gegenwart von Metal!- 
oxyden vollig kohlefrei ist. Die Veraschung gelingt stets gut, wenn der 
Tiegel bedeckt gehalten wird. So erfordert die Veraschung von beispiels- 
weise 1ccm Serum nur wenige Minuten. 

Enthait die Asche Schwermetalle — Eisen bis zu 1 mg pro analy- 
sierter P,O;-Menge kann vernachlissigt werden, s. weiter unten —, 
so miissen diese entfernt werden. 


Der Riickstand oder — wenn keine Schwermetalle vorhanden 
waren — die urspriinglich vorhandene weife Asche wird mit wenigen 
Kubikzentimetern 2.nH,SO, im Platintiegel versetzt. Sodann 


wird der Tiegel 5 bis 10 Minuten auf dem Wasserbade erwirmt. Hierbei 
hydrolysiert das durch das Gliihen gebildete Metaphosphat und geht 
in Orthophosphat iiber. Die Lésung wird in ein MeBkélbchen gespiilt 
und der Tiegel mehrmals mit einigen Kubikzentimetern der 2 .n H,SO, 
unter Erwarmen nachgespiilt. 

Wieviel Kubikzentimeter Schwefelséure im ganzen zur Lésung 
der Asche angewendet werden, hangt von der Menge der vorhandenen 
P,O,; ab. Soll die ganze Asche zu einer Bestimmung verwandt werden, 
so diirfen nicht mehr als 9,5 ccm H,SO, gebraucht werden. Soll nur 
ein Teil der Aschenlésung yebraucht werden, so kann man auf ein 
beliebiges Volumen mit 2.n H,SO, auffiillen. Gewoéhnlich diirfte, da 
mehrere Parallelbestimmungen ratsam sind, eine Gesamtmenge von 
25 oder 50 ccm Saure verwandt werden. Auf ein solches markiertes 
Volumen wird die Aschenlésung im MeBkélbchen mit 2n H,SO, 
gebracht. Sind Erdalkalien in der Asche, so werden ungeléste Erd- 
alkalisulfate abfiltriert, und das Filterchen wird mit der zum Auffiillen 
der Lésung verwandten H,SO, gewaschen. Wird die ganze Asche zur 
Analyse verwandt, so ist es zweckmaBig, mit einer etwas gréBeren 
Sauremenge als sonst bei der Gesamtaschenverwendung (9,5 ccm) 
aufzunehmen, z. B. mit 12 cem, diese dann zu zentrifugieren und vom 
Zentrifugat 9,5cem zur Analyse zu verwenden, wobei dann natiirlich 
in der Rechnung die Anwendung des aliquoten Teiles der Gesamt- 
lésung in Rechnung gesetzt wird. 

2. Behandlung der Aschenlésungen. Zur Analyse dienen die 2 n 
sauren Aschenlésungen oder entsprechend reine Phosphatlésungen, 
deren Gehalt durch Schwefelsiurezugabe genau 2. n ist. 


Von diesen Lésungen wird ein Volumen, das 10 bis 50 ug P,O, 
entspricht — aber nicht mehr als 9,5cem —, zur Analyse verwendet. 
Ist man sich tiber den Gehalt der P,O,-Lésungen ganz im unklaren, 
so wird eine Probe der sauren Aschelésung mit 2 .n H, SO, auf 9,5 cem 
gebracht ; sodann werden 4ccm der gesattigten Na, SO,-Lésung zugeffigt. 
Das Volumen wird mit aqua dest. auf 23 cem gebracht. 


mi 
an 
gli 
vo 
mi 


16 


ZU 


bi 
R 











Phosphorséurebestimmung. 49 


Jetzt bercitet man aus der Phosphat-Standardlésung mehrere 
Vergleichslésungen mit variiertem Phosphatgehalt. Beispielsweise setzt 
man 2, 4und 8cem = 10, 20 und 40 ug P,O; an, gibt 9,52 .n H,SO, 
und 4cem Natriumsulfatlésung hinzu und fillt mit H,O auf 23 ccm 
auf. Jetzt gibt man zu allen Lésungen je 2 ccm Reagens und beurteilt 
die unbekannte und die bekannte Konzentration, indem man nach 
30 Minuten langem Stehenlassen die Triibungen mit bloBem Auge 
vergleicht. Hat man einige Male Phosphatanalysen durchgefiihrt, so 
bedarf es keiner Vergleichsstandardtriibung, um aus einer unbekannten 
Konzentration roh die Menge zu erproben, die fiir die Analyse in Frage 
kommt. Eine Menge der Analysenlésung, die 10 bis 50 ug P,O, enthalt, 
wird nach der Schitzung des Gehalts zu der eigentlichen Analyse 
verwandt. 

Die entsprechende Menge der untersuchten Phosphatlésung wird 
mit 2.n H,SO, auf 9,5cem gebracht. Die Abmessungen geschehen 
am besten mit Biiretten. Als GefaBe fiir die Systeme kénnen Reagenz- 
gliser dienen. Besser ist es aber, Flaschen mit eingeschliffenem Stopfen 
von 30 bis 50 cem Volumen anzuwenden, da diese ein sauberes Durch- 
mischen gestatten. 

Die Saure braucht nicht auf 2.n eingestellt zu sein, es geniigt, 
da®B ihr Faktor exakt bestimmt ist. Es wird dann das entsprechende 
Volumen verwandt, da es nicht auf das Siurevolumen, sondern auf 
die molare Konzentration ankommt. 

Sodann werden 4ccm der gesamten Na, SO,-Lésung zugesetzt, und 
die Lésung wird mit aqua dest. auf 22 ccm aufgefiillt. 

Jetzt werden die Vergleichslésungen aus der Standardphosphat- 
lésung durch Mischung der notwendigen Kubikzentimeter Phosphat- 
lésung mit 9,cem nH,SO,+ 4cem Na,SO,-Lésung + aqua dest. 
zu 22,0 hergeste!lt. Am zweckmaBigsten ist es, verschieden konzentrierte 
Vergleichslésungen, e-wa 20 und 40 ug P,O;, zu bereiten (entsprechend 
4 und 8ccem der Standardlésung). 

Zweckmabig ist es, von allen untersuchten und Vergleichs- 
lésungen stets Parallele, am besten drei, anzusetzen. Nunmehr kommen 
zu den untersuchten und den Vergleichslésungen je 2ccm Reagens. 
Die exakte Abmessung geschieht am besten mit Bangscher Mikro- 
biirette. Die Lésungen werden umgeschiittelt, der Zeitpunkt der 
Reagenzzugabe wird markiert. 

Hat man gréBere Reihen zu untersuchen, so ist es ratsam, nach 
je fiinf bis sechs Analysen (inklusive Parallelen) mit der Reagens- 
zugabe 10 Minuten Pause zu machen, um nachher bei der Messung 
geniigend Zeit zu haben. 

Die Lésungen beginnen sich allmahlich zu triiben. Nach etwa 
25 bis 30 Minuten langem Stehen kann der Gehalt der untersuchten 
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Lésungen gegen die bekannten Vergleichslésungen geschitzt und 
beurteilt werden, ob sie mehr als 20 ug P,O; enthalten oder nicht. Es 
empfiehlt sich daher stets, die Anwendung einer Vergleichslésung von 
20 ug P,O;. Hiernach richtet sich die weitere Behandlung. 

a) Bei Messungen von Konzentrationen iiber 20 wg P,O; in dem 
angewandten Volumen von 25 ccm inklusive der Konzentration von 
20 ug selbst, werden zu den untersuchten und den Vergleichslésungen 
leem H,O gefiigt, worauf die Triibungen sofort nephelometrisch ver- 
glichen werden. Die Messungen erfolgen wahrend der Zeit von 15 bis 
20 Minuten nach der Wasserzugabe, also waihrend der dritten Viertel- 
stunde nach Reagenzzusatz. 

b) Bei Messungen mit Konzentrationen unter 20 ug werden inklusive 
der Menge von 20 ug selbst zu den Systemen 30 Minuten nach Reagenz- 
zugabe statt 1 ccm Wasser 1 ccm 2. n H,SO, gegeben. Die Triibungen 
bleiben dann noch weitere 15 Minuten stehen und werden wahrend 
der vierten Viertelstunde nach der Reagenzzugabe nephelometriert. 

3. Die nephelometrische Messung. Als Nephelometer dient das 
Instrument von F. Schmidt und Haensch (Berlin). Hinsichtlich der 
nephelometrischen Technik wird auf die Originalarbeiten (4) verwiesen. 
Als MeBbereich ist die Konzentration von 10 bis 50 ug P,O, in 25 ccm 
Volumen angegeben. Selbstverstandlich kénnen auch héhere Kon- 
zentrationen gemessen werden, da ja nur entsprechende Verdiinnungen 
angewandt zu werden brauchen. Unter 10 ug aber soll nicht hinunter- 
gegangen werden, da dann einmal die Triibungen so schwach werden, 
daB Fehler durch Verunreinigungen, Fasern usw. schon hervortreten, 
vor allem aber, weil unter 10 wg in 25 cem MeBvolumen die Proportio- 
nalitat zwischen Triibung und Konzentration aufzuhéren beginnt. 

Hat man kleinere Mengen als 10 ug P,O, zu bestimmen, so kann 
man fiir die gewéhnlichen NephelometergefiBe auch mit 12,5 ccm 
auskommen, braucht also mit allen angegebenen Mengen nur auf die 
Halfte hinunterzugehen. Hierdurch wird die P,O;-Menge, die mit den 
gewohnlichen Nephelometerglasern gemessen werden kann, auf 0,005 mg 
P,O; nach unten begrenzt. 

Fiir noch geringere P,O;-Mengen miissen die MikrogefaBe benutzt 
werden. Nimmt man von allen Lésungen den fiinften Teil, was mit 
in '/199cem geteilten Pipetten noch genau auszufiihren geht, so kann 
man noch 0,001 mg P,O,; bestimmen, wenn man den etwas gréBeren 
Fehler der MikrogefaBe mit in den Kauf nimmt. 


Am zweckmaBigsten ist es, in einem mittleren MeBbereich von 
40 bis 20 ug P,O; in 25 cem zu arbeiten. Hier ist die Genauigkeit der 
Methodik etwa 1 Proz. Fehler. Arbeitet man in den Grenzen des Meb- 
bereichs, so wird der Methodenfehler rund +- 2 Proz. 
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Zur Ausschaltung selten auftretender Ausfille empfiehlt es sich, 
stets in Parallelversuchen zu arbeiten. 

4. EinjluB fremder Substanzen auf die Analyse. Beimengungen 
von Salzen kénnen den Analysenlésungen nach Behandlung der Aschen 
mit H,SO, nur als Sulfate vorliegen. 

Alkalisulfate stéren, wenn sie nicht in iiberaus grofer Menge vor- 
handen sind, die Bestimmung nicht. So hat ein Zufiigen von 0.5 cem 
gesittigter Na,SO,-Lésung zu den Systemen kaum einen Einflub. 

Erdalkalisulfate fallen durch ihre Unléslichkeit als Verunreini- 
gungen fort. 

Magnesium stért bis zu einer Menge von 10 mg pro analysierter 
Menge — 10 bis 50 wg P,O; —, also in 200 bis 1000facher Menge, die- 
P,O;-Bestimmung nicht. 

Eisen stért ebenfalls nicht in einer Konzentration bis zu 7 mg pro 
analysierter Menge, also in 20- bis 100facher Menge. Héhere Kon- 
zentrationen dieser Beimengungen miissen ebenso wie Schwermetalle, 
wie oben beschrieben, entfernt werden. Arsensaure liefert bei Anwesen- 
heit von NaSo, — also unter den gegebenen Bedingungen — keine 
Tribung. Das Reagens kann also zur Bestimmung von Phosphor- 
siure neben Arsensaure dienen. 

Die Handhabung der Methodik ist weit einfacher als die Be- 
schreibung erscheinen 1aBt. 

Die Analyse erfordert — abgesehen von der Zeit, wahrend der die 
Triibungen stehen miissen — nur wenige Minuten Arbeit. 

Beispiele fiir die mit der Methodik erzielten Ergebnisse sind im 
Anhang in Tabellen gegeben. 

Zusammenfassung. 

1. Die friiher vom Verfasser beschriebene nephelometrische 
Methodik zur P,O,-Bestimmung wird modifiziert. 

2. Ein neues Reagens wird beschrieben und eine genaue Methoden- 
vorschrift gegeben. 

3. Die Methodik erlaubt Bestimmungen bis zu 0,005 mg P,O, bei 
Anwendung der MakrogefaLe (Nephelometer nach Kleinmann von Schmidt 
und Haensch) und 0,001 mg P,O; bei Anwendung der Mikrogefabe. 

Der Methodenfehler betragt rund + 2 Proz. Die Analysen sind 
innerhalb dieser Grenze gut reproduzierbar. 


Die Arbeit wurde mit Mitteln der Notgemeinschaft der Deutschen 
Wissenschaft ausgefiihrt. 


Literatur. 
1) Diese Zeitschr. 99, 134, 1919. 2) Ebendaselbst 99, 134, 1919; 
Bull. de la Soc. Chim., 4. Serie, 5, 104: 4. Serie, 9, 649, 1911. — 3) Kuhn, 


Zeitschr. f. physiol. Chem. 129, 1922. — 4) Vgl. diese Zeitschr. 99, 115-— 149, 
1919: Kollo d-Zeitschr. 27, 236, 1920: ebendaselbst 86, H. 3. 168, 1925. 
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Uber die Lislichkeit von Cholesterin 
in Athyl- und Methylalkohol bei verschiedenen Temperaturen. 


Von 
Lars Erlandsen. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Oslo.) 


(Eingegangen am 29, April 1926.) 


Quantitative Angaben iiber die Léslichkeit von Cholesterin in 
verschiedenen Lésungsmitteln kommen in der Literatur nur selten 
vor. Chevreul untersuchte die Léslichkeit in Athylalkohol, und seine 
Ergebnisse, die sich in den meisten Lehr- und Handbiichern der 
organischen Chemie und der Physiologie finden'), sind bekanntlich, 
daB 1 Tei! Cholesterin in 9 Teilen siedenden Alkohols vom spezifischen 
Gewicht 0,84 und in 5,5 Teilen siedenden Alkohols vom spezifischen 
Gewicht 0,82 léslich ist. Kusumoto gibt an*®), daB 100 Teile 94proz. 
Alkohols bei Zimmertemperatur 1,12 Teile Cholesterin lésen, und Dehn), 
daB 0,26 g Cholesterin in 100g Wasser und 68,10 ¢ Cholesterin in 
100 g Pyridin léslich sind. Die Abhangigkeit der Léslichkeit von der 
Temperatur scheint jedoch noch nicht untersucht zu sein. Im hiesigen 
Institut aber haben wir oft waihrend unserer Arbeit mit dem unverseif- 
baren Teile des Dorschlebertrans, der zur Halfte aus Cholesterin besteht, 
den Mange! solcher Léslichkeitsangaben gefiihlt, und ich habe deshalb 
die Léslichkeit von Cholesterin in den zwei Lésungsmitteln Athyl- 
und Methylalkohol von 0° C bis zum Siedepunkt bestimmt. 

Zur Untersuchung kamen zwei verschiedene Praparate. Das eine 
war Cholesterin unbekannter Herkunft von Z£. Merck, Darmstadt, das 
andere ein von mir selbst aus Gallensteinen hergestelltes Cholesterin. 
Beide Priparate waren mehrmals aus Alkohol umkristallisiert worden 
und dann bis zum Verschwinden des Kristallwassers getrocknet. Sie 
zeigten fast genau dieselbe Léslichkeit, und die in der Tabelle an- 
gefiihrten Zahlen sind Mittelwerte aus Versuchen mit beiden Praparaten. 


=. 
i- 


!) Siehe z. B. Beilsteins Handb. d. organ. Chem., 3. Aufl., 2, 1071 
2) Ahderhalden, Handb. d. biochem. Arbeitsmethod. 2, 251. 
3) Journ. Amer. Chem. Soc. 39, 1399, 1917; Chem. Centralbl. 1918, I, 50. 








o4 L. Erlandsen: Léslichkeit von Cholesterin in Athyl- und Methylalkohoi 


Der zum Lésen verwendete Athylalkohol hatte das spezifischg 
Gewicht 15/4° — 0.8908, er enthielt also 96,5 Vol.-Proz. oder 
94,6 Gew.-Proz. C,H,OH!). Der Methylalkohol war ,,Methanol I“ 
p.a. von Kahlbaum. 

Die Bestimmung der Léslichkeit wurde fast ausschlieBlich nach 
Pawlewski*) ausgefiihrt. Das Lésen wurde in einem Kélbchen unter 
Schiitteln vorgenommen, die Lésung dann durch ein Wattepfrépfchen 
in ein gewogenes Wageglischen geblasen. Das ganze war in einem 
Wasserbad aufgestellt, das mit Riihrer versehen und genau auf einer 
bestimmten Temperatur gehalten wurde. Um die Léslichkeit bei 0° zu 
ermitteln, wurde eine bei einer héheren Temperatur gesiattigte Lésung 
in einem Bade mit schmelzendem Schnee geschiittelt und dann drauBen 
bei etwa 0° filtriert. Bei allen Proben wurde die Menge gelésten 
Cholesterins einfach bei Trocknen bei 70 bis 80° gefunden. 


Die gefundenen Zahlen sind in der folgenden Tabelle angefiihrt. 





100 g Lésung enthalten g Cholesterin 


Temperatur 
Athylalkohol Methylalkohol 
°C & e 
0 0,68 0.34 
20 1,29 0,65 
40 3,40 1,88 
50 5,25 2.94 
60 7,85 4,42 
64.9 *) jae 5.32 
70 13,0 
78,8 **) 27,7 -- 


*) Siedepunktserhohung bei 5 Proz. Cholesterin = 0,2°. 
**) Siedepunkt von %proz. Alkohol bei 749mm = 77,8°. Siedepunktserhéhung bei 28 Proz. 
Cholesterin 1,0° 


Die Ergebnisse kénnen natiirlich auch in Kurvenform gebracht 
werden ; es ist dann leicht, die Léslichkeit bei jeder Temperatur zwischen 
0° und Siedepunkt zu finden. 


1) [ch zog vor, Alkohol von 96 und nicht von 100 Proz. zu verwenden, 
da ja absoluter Alkohol beim Lésen oder Umkristallisieren von Cholesterin 
saltener gebraucht wird und deshalb weniger Interesse bietet. 

2) B. 82, 1040, 1899. 








Zur Wirkung des Morphiums auf den Eiweibstoffwechsel. 


Von 
Hans Volker. 


(Aus dem vharmakologischen Insitut der Universitat Hamburg, 
Krankenhaus St. Georg.) 


(Eingegangen am 29. April 1926.) 


In einer Arbeit aus unserem Institut von K. Holm: ,,Zur Wirkung 
des Morphiums auf die Zusammensetzung des Blutes und den Kohle- 
hydratstoffwechsel“!) konnte gezeigt werden, daB die von verschiedenen 
Autoren?) auf die mannigfachste Weise nachgewiesene verzégerte Ent- 
leerung des Magens nach Morphium tatsachlich die Ursache fiir die 
von Klercker*) beobachtete Hemmung der alimentaren Hyperglykamie 
ist. Die nach peroraler Dextrosegabe auftretende alimentare Hyper- 
glykamie und die sich daran anschlieBende Verbrennung von Kohle- 
hydrat im Organismus trat bei vorheriger Injektion von Morphium 
wesentlich spiter als gewéhnlich auf (11, bis 41% Stunden), wihrend 
bei Zufiihrung der Dextrose durch eine Duodenalsonde ins Duodenum 
trotz vorheriger Morphiumgabe. eine Verzégerung des Blutzucker- 
anstiegs oder des Beginns der Verbrennung nicht nachzuweisen war. 
Diese Morphiumwirkung ist also nicht eine im Kohlehydratstoffwechsel 
selber angreifende, sondern lokal mechanischer Natur, indem sie den 
Pylorus auf lingere Zeit verschlieBt. Andererseits besitzt das Morphium 
aber doch eine Wirkung auf den Kohlehydrathaushalt, da es von einer 
gewissen Dosis an eine toxische Hyperglykimie hervorruft, die dadurch 
das Bild der gehemmten alimentaren Hyperglykimie triiben kann, und 
auBerdem wird durch die Herabsetzung der Erregbarkeit des Atem- 
zentrums und die so hervorgerufene Anderung des respiratorischen 
Quotienten die Beurteilung des Beginns der Kohlehydratverbrennung 
eine schwierigere. 

Den langdauernden Verschlu8 des Pylorus durch Morphium kann man 


noch auf einem anderen Wege nachweisen. Bedient man sich namlich der 
EiweiSstoffe, so hat man in der steigenden Reststickstoffkonzentration des 


!) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 87, 81, 1923. 

2) Hirsch, Zentralbl. f. inn. Med. 1901, S. 33; Magnus, Arch. f. d. ges. 
Phys. 122, 210, 1908. 

3) Diese Zeitschr. 62, 1914. 
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Blutes und in der spezifisch-dynamischen Wirkung auf den Gaswechse] 
zwei deutliche Indikatoren dafiir, ob das EiweiB in den Darm und von dort 
aus zur Resorption gelangt ist, oder iiber die normale Zeit hinaus im Magen 
zuriickbehalten ist. V. Bergmann und Langstein') haben schon 1905 eine 
Erhéhung des Rest-N nach Fleischzufuhr wahrscheinlich machen kénnen, 
ohne allerdings infolge der noch nicht ausgebildeten Methodik ahnliche 
Zahlen wie die heute geltenden zu erhalten; spater als die Untersuchungs- 
technik verfeinert war, sind dann von verschiedenen Autoren [Lusk?), 
Rapport, Weiss, Czonka*)] Arbeiten veréffentlicht, die das Gebundensein 
der spezifisch-dynamischen Wirkung der Eiweifstoffe an eine Erhéhung des 
Rest-N-Spiegels oder einer seiner Komponenten im Blute aufzeigen. Aller- 
dings sind die Beziehungen zwische nder GréBe der spezifisch-dynamischen 
Wirkung und der Héhe des Rest-N-Anstiegs im Blute nicht absolut ein- 
deutig. Das nur im groBen Parallelgehen beider Vorgange zeigt eine Arbeit 
von R. Liebeschiitz-Plaut und H. Schadow*), in der aber ausschlieBlich der 
Aminosiurespiegel untersucht ist. In der hier bearbeiteten Fragestellung 
interessierten nicht so sehr die quantitativen Beziehungen als vielmehr die 
tatsichliche Koppelung. 

Die Versuche wurden an kriftigen, mittelgroBen und grofen, zu 
Respirationsversuchen brauchbaren Hunden angestellt, die vor dem 
Versuch 18 bis 24 Stunden niichtern geblieben waren. 

In vier Versuchsreihen wurde der Eiweifstoffwechsel und seine 
Beeinflussung durch Morphium untersucht : 

1. In der ersten wurde der normale Ablauf der Erhéhung des Rest- 
stickstoffspiegels und der spezifisch-dynamischen Wirkung nach 
der Eiweiffiitterung beobachtet ; 

2. wurde der EinfluB von Morphium auf den normalen Ablauf 
festgestellt ; 
3. wurde das Verhalten bei Fiitterung durch eine Duodenalfistel 


und 
4. bei Fiitterung durch eine Duodenalfistel nach Morphium- 


injektion verfolgt. 


Uber die angewandten Techniken ist folgendes zu sagen: Zur Rest- 
N-Bestimmung im Blute wurde die von Bang*) angegebene Mikromethode 
benutzt, die der geringen benétigten Blutmenge wegen bei den Serien- 
versuchen vorgezogen wurde, Sie ist zwar nicht sehr bequem und schnell, 
ergab aber bei je vier Parallelbestimmungen durchaus befriedigende 
Resultate, deren Fehlergrenze der von Bang angegebenen gleichkommt. 
(Die Blutzuckerbestimmungen wurden ebenfalls nach Bang in vier Parallel- 
bestimmungen gemacht.) Zu den Gaswechselversuchen wurde der Zuniz- 
Geppertsche Respirationsapparat benutzt. 200 bis 250g ganz mageres, 
stets vom Bein stammendes, praktisch von Sehnen befreites, mehrfach durch 
die Fleischmaschine gegebenes und langere Zeit gekochtes Rindfleisch 


') Hofmeisters Beitr. 6, 27, 1905. 

2) Journ. of biol. Chem 18, 1912. 

8) Ebendaselbst 60, 1924. 

*) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 148, 214, 1925. 
5) Mikromethoden. Leipzig, Bergmann, 1916. 
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wurde im Morser zu einer feinen Emulsion verrieben, so daB man es den 
Hunden (je nach der Versuchsanordnung s. unten) durch eine diinne Sonde 
in den Magen oder durch eine Duodenalfistel ins Duodenum geben konnte. 

I. Um einen Uberblick iiber die normalen Verhaltnisse zu gewinnen, 
die bei Hunden nach der Fiitterung mit Fleisch eintreten, wurden neun 
Versuche angestellt, sieben davon (Nr. 3 bis 7, 15, 16) als Respirations- 
versuche. Zwei Versuche (Nr. 15, 16) wurden an einem Hunde mit Duodenal- 
fistel gemacht (s. unten); sie unterscheiden sich in keiner Beziehung von 
denen an normalen Hunden und kénnen ihnen darum véllig gleichgerechnet 
werden. Die gefiitterte Fleischmenge, die iiberhaupt zu allen Versuchen 
benutzt wurde, betrug, wie gesagt, zwischen 200 bis 250g, meist war es 
Rindfleisch, mehrere Male jedoch war infolge der Zeitverhiltnisse nur 
Pferdefleisch oder Hundefleisch zu erhalten. Das ist jedesmal im Ver- 
suchsprotokoll (s. Anhang) angegeben. Es sei gleich hier bemerkt, da® sich 
zwischen den verwandten Fleischsorten kein erkennbarer Unterschied im 
Ablauf der Versuche ergab. Mit Ausnahme von vier Versuchen (Nr. 1 bis 4) 
wurde ja auch die Fleischmahlzeit stets durch die Sonde gegeben, so daB die 
Abneigung der Hunde gegen Hundefleisch nicht in Erscheinung treten 
konnte. 

Der Rest-N-Spiegel des Blutes verhielt sich nun folgendermaBen: 
Das Ausgangsniveau liegt zwischen 20 bis 30 mg N. Es ist relativ konstant 
fiir die mehrfach benutzten Tiere und schwankt nur innerhalb von 3 bis 
5 mg. Vonden 19 Versuchen haben drei einen hiervon deutlich verschiedenen 
Ausgangspunkt. Zweimal wurde unter 20mg als Anfangswert gefunden 
(Nr. 2, 14) einmal iiber 30 mg (Nr. 4). Ein Grund konnte hierfiir nicht 
gefunden werden, ein Analysenfehler ist unwahrscheinlich; aus anderen 
Versuchen an Patienten, die einen um 6 bis 7 mg schwankenden Anfangswert 
aufwiesen, wenn eine Kostanderung voraufgegangen war, ist vielleicht der 
SchluB berechtigt, daB8 solche Anderung auch hier die Ursache fiir das 
Schwanken abgegeben hat, wenngleich die Ernahrung der Hunde méglichst 
gleichmaBig gestaltet wurde. Sie erhielten die Abfille der groBen Kranken- 
hauskiiche, meist Reis, Gemiise, Kartoffeln und eine Handvoll Sehnen- und 
Fleischreste. 

Eine halbe Stunde nach der Fiitterung ist noch keine sichere Anderung 
im Rest-N-Spiegel des Blutes zu sehen, erst nach ungefihr 60 Minuten 
tritt ein Steigen um 3 bis 10 mg in sieben Versuchen ein, zwei (Nr. 4, 7) 
bleiben noch auf dem Ausgangspunkt. Einer (Nr. 6) hat mit 10 mg Steigerung 
seinen héchsten Wert schon erreicht. Nach 2 Stunden ist die Kurve weiter 
gestiegen, jetzt sind in allen neun Versuchen die Werte wesentlich erhéht, 
um 5 bis 14mg, in einem Falle (Nr. 2) sogar um 27mg. Nach weiteren 
2 Stunden sind die Werte noch hoch. Wahrend nach den ersten 2 Stunden 
sechs von neun Versuchen den Héhepunkt hatten, erreichen zwei (Nr. 3, 5) 
erst jetzt den héchsten Wert (9 und 12mg héher als der Anfangswert). 
Nach 6 Stunden sind alle Werte niedriger, um nach 8 Stunden in vier von 
sechs Versuchen den Ausgangpunkt wieder zu erreichen. Im Durechschnitt 
ist der héchste Wert nach der zweiten Stunde bei einer Steigerung um etwa 
12 mg erreicht. Wie man sieht, ist das ein ganz gleiches klares Verhalten, 
zwar kein quantitativ iibereinstimmendes Verhalten, aber doch ein ziemlich 
gleicher Typ der Kurve. 

Ahnlich gleichmaBig und eindeutig erweist sich das Ergebnis der 
gleichzeitig angestellten Respirationsversuche. Auch hier sollen die fiinf 
Versuche (Nr. 3 bis 7) an normalen Tieren und die zwei (Nr. 15, 16) an Duo- 
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denalfistelhunden ihrer Ubereinstimmung wegen (s. Versuchsprotokolle) 
zusammen betrachtet werden: Schon nach Ablauf der ersten halben Stunde 
nach der Fiitterung steigt der Sauerstoffverbrauch an, mit einer Ausnahme 
(Nr. 3). Er steigt nach einer Stunde weiter an in den vier Versuchen (Nr. 3, 
5, 7, 16), die nach der ersten halben Stunde keine so erhebliche Steigerung 
aufwiesen, wahrend die anfangs starker angestiegenen gleich bleiben oder 
etwas weniger O, verbrauchen. Nach Ablauf der zweiten Stunde steigt der 
Sauerstoffverbrauch weiter an (Nr. 15, 16) oder bleibt gleich (Nr. 5, 6), 
wihrend er in einem Versuch abnimmt (Nr. 4). Im Durchschnitt ist jetzt 
die héchste Steigerung des Stoffwechsels gegeniiber dem Ausgangspunkt 
erreicht, die auch noch fiir die vierte Stunde voll bestehen bleibt. In de 
sechsten Stunde sinkt der Sauerstoffverbrauch und kehrt nach der achten 
Stunde in die Nahe des Niichternwertes oder bis zu ihm (Nr. 5) zuriick. 
Nicht in den Rahmen des gewéhnlichen Ablaufs der spezifisch-dynamischen 
Wirkung paBt Versuch 4, hier ist der iiberhaupt héchste Sauerstoffverbrauch 
von 40cem schon nach 34 Stunden erreicht und sinkt dann langsam in 
den folgenden Stunden ab. Es ist wahrscheinlich, da{ trotzdem der Versuch 
auBerlich ganz einwandfrei verlief und der Hund ganz ruhig schien, er 
sich doch nach der Fiitterung nicht ganz beruhigt hatte, denn die zwar 
immer auftretende Ventilationszunahme ist in diesem Versuche mit 
0,9 Liter héher als in allen anderen. Abgesehen von diesem Versuch geben 
die anderen sechs ein gut iibereinstimmendes Bild. Die gréBte Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs betragt im Durchschnitt 24 cem und tritt meistens 
nach der vierten Stunde (Nr. 3, 5, 6, 15, 16) auf, nachdem sie von der 
zweiten Stunde an schon fast den héchsten Wert erreicht hat. 

Uberblickt man das Verhalten des Gaswechsels und des Rest-N-Spiegels 
gemeinsam, so erkennt man, dafi bei Ahnlichem Verhalten ein gewisser 
Unterschied darin besteht, daB nachdem die  spezifisch-dynamische 
Wirkung schon eingesetzt hat, der Rest-N noch normal ist, da®B er dann 
in schnellerem Anstieg seinen Héhepunkt in der zweiten Stunde erreicht, 
den er bis zur vierten Stunde nicht mehr ganz behalt, wihrend der Sauer- 
stoffverbrauch nach 2 Stunden wohl schon hoch ist, aber erst nach 4 Stunden 
das Maximum erreicht und daB der Rest-N-Spiegel, eher absinkend, nach 
8 Stunden den Normalwert haufiger erreicht hat als der Sauerstoffverbrauch 
(s. Anhang). Ordnet man nach der GréBe der absoluten Ausschlige des 
Rest-N-Spiegels im Blute die Werte fiir die maximale Steigerung des 
Sauerstoffverbrauchs (s. Anhang), dann ergibt sich die interessante Tat- 
sache, daB mit steigendem Ausschlag im Anstieg des Rest-N auch die 
spezifisch-dynamische Wirkung ansteigt, ohne daB ein zeitlicher Zusammen- 
hang immer deutlich ist (s. besonders Nr. 4). 


Il. Dieses Bild des normalen Eiwei®stoffwechsels erleidet unter 
Morphium eine wesentliche Anderung. Im ganzen sind fiinf Versuche an 
zwei gesunden Hunden gemacht. Zweimal (Nr. 8, 9) wurden 0,5 eg, dreimal 
(Nr. 10 bis 12) 0,75ceg Morphium hydrochloricum pro Kilogramm Tier 
subkutan injiziert. Diese Versuche gerieten nicht so gleichmaB®ig, lassen 
aber gerade darum den Mechanismus der Morphiumwirkung deutlicher 
werden. Die anfangs gewahlte Dosis von 0,5 cg pro Kilogramm Tier erwies 
sich als ungiinstig, da die Hunde mit starksten Erregungszustiinden und 
schwerem Hacheln darauf reagierten. Dieses infolge der Temperatur herab- 
setzenden Wirkung des Morphiums auftretende Hacheln wurde durch 
méglichste Abkiihlung des Hundes mit feuchten Tiichern und durch Luftzug 
schneller zu beenden gesucht. Es zeigte sich weiter, daB unter dem Ab- 
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klingen der Morphiumwirkung das bekannte Hautjucken die Versuche 
stérte. Nahm man 0,75¢eg Morphium pro Kilogramm Tier, dann blieben 
die Erregungszustande fast véllig aus; das Hacheln wurde durch Beschleuni- 
gung der Abkiihlung schneller beendet. So konnte statt 200 und 230 Minuten 
nach der Morphiuminjektion schon nach 90, 100 und 115 Minuten die 
Fiitterung vorgenommen werden: Also zur Zeit einer noch besseren 
Morphiumwirkung. Endlich war der zweite Hund (Nr. 11 und 12) ein 
bedeutend giinstigeres Versuchstier. Nach der Morphiuminjektion wurde 
so lange gewartet, bis der Hund ruhig und halb schlafend dalag. Das Fleisch 
wurde mit einer Sonde gegeben, nachdem durch einen Gaswechselversuch 
der unter dem Einflu8 des Morphiums verringerte Grundumsatz bestimmt 
war. Dieser Wert wurde als Ausgangspunkt fiir die Beurteilung des Versuchs 
genommen. 

Aus vier von den fiinf Versuchen (Ausnahme Nr. 9) geht einwand- 
frei hervor, daB 1 Stunde nach der Fiitterung keine Steigerung des 
Sauerstoffverbrauchs und keine Erhéhung des Rest-N eingetreten ist, ein 
Befund, der in Versuchsreihe I fiir den Sauerstoffverbrauch immer, in 
sieben von neun Fallen auch fiir den Rest-N erhoben wurde. In Versuch 
Nr. 9 liegt aber die Morphiuminjektion am langsten zuriick (230 Minuten), 
die Wirkung ist sehr im Abklingen und darum ein steigender Sauerstoff- 
verbrauch erklarlich (der Rest-N ist jedoch erst nach 6 Stunden leicht 
erhéht). Versuch 10 zeigt nach der vierten und sechsten Stunde den Sauer- 
stoffverbrauch deutlich gesteigert, gleichzeitig ist aber auch der Rest-N 
um 3 und 4 mg gestiegen, wihrend nach der zweiten Stunde noch die Aus- 
gangswerte gefunden waren. Man erkennt also eine deutliche Verzégerung 
der sonst auf Fleischfiitterung zu beobachtenden Wirkung um mindestens 
2 oder gar 3 Stunden. Am deutlichsten zeigen aber die Versuche Nr. 11 und 
12 den Einflu8 des Morphiums auf den EiweiBstoffwechsel. Nachdem unter 
dem EinfluB8 des Morphiums der Grundumsatz recht gering geworden ist, kann 
schon nach 90 und 100 Minuter. die Sonderfiitterung vorgenommen werden. 

,Danach bleibt der Sauerstoffverbrauch und der Rest-N-Spiegel in gleicher 

Héhe pendelnd, anfangs sogar noch etwas darunter bis zum Ende der 
sechsten Stunde, um erst in der achten einmal um 9 cem und das andere Mal 
um 8cem anzusteigen, im ersten Falle vom Steigen des Rest-N begleitet, 
so daB man bei noch langerer Ausdehnung des Versuchs wahrscheinlich eine 
noch deutlichere Steigerung des Stoffwechsels gefunden haben wiirde. 
Erst diese Steigerungen sind als Ausdruck fiir die Verbrennung des gefiitterten 
Fleisches anzusehen. Noch besser als die Versuche Nr. 8, 9, 10 geben also 
Nr. 1l und 12 den Beweis fiir den véllig anderen Ablauf des Eiwei®stoff- 
wechsels nach Morphiuminjektionen. Nr. 11 und 12 zeigten, da®B durch 
Morphium linger als 6 Stunden Sauerstoffverbrauch und Rest-N-Spiegel 
unverandert bleibt. Aus den drei verschiedenen Graden der Morphium- 
wirkung in Nr. 8 und 9, Nr. 10 und Nr. 11 und 12sieht man, da8 je intensiver 
die Morphiumwirkung ist, desto spater die gefiitterte Fleischmenge zur 
Verbrennung gelangt. 

Wir erhalten aus diesen beiden Versuchsreihen ein noch klareres Bild 
der Morphiumwirkung, als es Holm in seiner Arbeit im Einflu8 auf den 
Kohlehydratstoffwechsel nachweisen konnte. Je nach der Intensitat der 
Wirkung wird der normale Ablauf der Eiwei8verbrennung bis zu linger als 
6 Stunden verzégert. Um den verlangerten VerschluB des Magens als Ursache 
fiir diese Erscheinung aufzuweisen, wurden die Versuche an Hunden mit 

Duodenalfisteln fortgesetzt. Herr Dr. Holm war so liebenswiirdig, mit mir 
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zusammen die Fisteloperationen vorzunehmen. Die Operationen, zu der 
vernickelte Messingkaniilen benutzt wurden, wurden in typischer Weise 
angelegt und gelangen beide gut. Der eine Hund wurde nach 4 Wochen, 
der andere nach 11 Monaten bei anderen Versuchen getétet. 


III. Den EinfluB einer Fiitterung direkt ins Duodenum bei einem 
normalen Tiere zu studieren, wurden zwei Versuche angestellt (Nr. 13, 14); 
zwei weitere (Nr. 15, 16) mit oraler Fiitterung bei einem Fistelhund sollten 
zeigen, ob die Operation als solche eine Veriinderung hervorgerufen hitte. 
Da beide Versuche einen ganz ungestérten normalen Verlauf zeigten, sind 
sie unter den Normalversuchen (s. Abschnitt 1) eingereiht. Was die beiden 
Versuche Nr. 13, 14 mit Fiitterung durchs Duodenum betrifft, so ist zum 
Technischen aller Duodenalversuche zu sagen, daB nach Reinigung der 
Kaniile ein Katheter ins Duodenum geschoben wurde, durch den mit einer 
Klystierspritze die Fleischemulsion eingegeben wurde. Die Hauptsache 
war die méglichste Homogenisieruny bei geringem Volumen; die Herstellung 
war dadurch sehr miihsam und langwierig, denn das Fleisch muBte in 
kleinsten Portionen im Moérser bis zur gewiinschten Feinheit zerrieben 
werden. (Um gleiche Versuchsbedingungen zu erzielen, wurde natiirlich 
fiir alle Versuche eine gleichmaBig feine Emulsion angestrebt.) Die Ver- 
suche Nr. 13 und 14 zeigen einen erheblichen Anstieg des Sauerstoff- 
verbrauchs nach der ersten halben Stunde. Nach einer Stunde schon ist 
der héchste Wert erreicht: 35 und 18 cem iiber dem Ausgangswert. Darauf 
sinkt der Verbrauch wieder, erst langsamer, und erreicht nach 6 Stunden 
den Niichternwert. Der Rest-N steigt in Nr. 13 schon nach einer halben 
Stunde und in Nr. 14 nach 1 Stunde an und erreicht seinen héchsten Wert 
nach 2 Stunden mit 10 und 14mg iiber dem Anfangswert und ist nach 
6 Stunden wieder normal. Als Hauptunterschied gegeniiber der Magen- 
fiitterung bemerken wir den friiheren Héhepunkt der Vorginge: Fiir den 
Sauerstoffverbrauch schon nach 1 Stunde, fiir den Rest-N nach der zweiten 
aber ohne Plateau bis zur vierten Stunde, sondern mit schnellem Abfall 
nach dem héchsten Wert; und endlich das Wiedererreichen der Norm 
schon nach 6 Stunden. Man kann also sagen, da durch die direkte Fiitterung 
ins Duodenum eine deutlich sichtbare Beschleunigung der Verbrennung im 
Vergleich zum normalen Ablauf hervorgerufen wird. 


IV. Wenn also unter dem Einflu8 des Morphiums der verzégerte 
Ubergang des Fleisches aus dem Magen in den Darm die einzige Ursache fiir 
die erst ausbleibende und dann um Stunden verzégerte spezifisch-dynamische 
Wirkung ist, dann mu®8 bei der Fiitterung des Fleisches direkt ins Duodenum 
nach vorheriger Morphiuminjektion 1. die Verzégerung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung nicht nur nicht ausbleiben, sondern es mufi 2. sogar 
ein beschleunigter Ablauf zu beobachten sein. Drei gut gelungene Versuche 
geben darauf Antwort. Bei dem hierzu verwandten Tier hatten sich 0,8 eg 
Morphium pro Kilogramm als giinstig erwiesen. Das nach Morphium 
auftretende Hacheln konnte durch intensives Kiihlen sehr abgekiirzt 
werden, so daB schon nach 75, 100 und 70 Minuten die Fleischemulsion ins 
Duodenum gefiillt werden konnte. Alle drei Versuche sind also unter ganz 
intensiver Morphiumwirkung verlaufen, die zeitlich und der Dosis nach 
noch etwas starker als die war, bei der in Versuchsreihe I] bei oraler 
Fiitterung eine Verzégerung um mehr als 6 Stunden gefunden war (Nr. 11, 
12). Schon nach einer halben Stunde ist der Sauerstoffverbrauch um 19 
und 20cem auf die héchste Héhe gestiegen, die Kurve bildet dann ein 
langsam abfallendes Plateau bis zur vierten Stunde. 
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Nach 6 Stunden ist der Wert in Versuch Nr. 17 schon wieder normal, 
in Versuch Nr. 18 fast normal. Es ist also eine erhebliche spezifisch-dynami- 
sche Wirkung vorhanden, die schneller abgelaufen ist als beim normal 
gefiitterten Tier. Der Rest-N-Spiegel des Blutes zeigt ein abnliches Ver- 
halten. In Versuch Nr. 19 sehen wir einen ungewéhnlich schnellen Anstieg 
zur vollen Héhe, 16 mg mehr als der Niichternwert, dann ein kleines Plateau 
und nach 2 Stunden schnelleres Absinken, bis der Wert nach 6 Stunden 
noch eben iiber der Norm liegt. Nr. 17 zeigt eine AuBerst geringe Reaktion 
des Rest-N [einen gleichen Befund konnte ich bei Menschenversuchen 
erheben, daB der Anstieg in einem Versuch plitzlich viel flacher verlief, 
als gewéhnlich, ohne da®B ein Grund (auch nicht in Analysenfehlern) zu 
finden war]. Der héchste Wert ist nach 2 Stunden erreicht, nach 6 Stunden 
ist er wieder normal. Vergleicht man die gefundenen Werte mit denen der 
anderen Versuchsreihen, so erkennt man, daB sie denen der Versuchsreihe ITI 
gleichen. Daraus geht hervor, daB das Morphium keine Wirkung hat, 
wenn die Nahrungsstoffe bereits ins Duodenum gelangt sind. 

Mit aller nur méglichen Sicherheit ist damit nachgewiesen, dag der 
EinfluBg des Morphiums auf den Eiweifstoffwechsel ausschlieBlich darauf 
beruht, dap es die Entleerung des Magens verzdgert, so daB keine Resorption 
eintreten kann, und daB sich kein EinfluB auf den endogenen Eiweifstoff- 
wechsel erkennen ldBt. 

Nicht uninteressant ist es, nach diesen an Morphium erhobenen Be- 
funden den Eiweifstoffwechsel im allgemeinen zu iiberblicken. Die spezifisch- 
dynamische EiweiSwirkung wird vielfach bei Stérungen endokriner Driisen 
und bei anderen Erkrankungen herabgesetzt gefunden'). In der hier ver- 
éffentlichten Arbeit ist klar hervorgetreten, wie rein értlich mechanische 
Verhaltnisse des Magens den Ablauf beeinflussen kénnen. Man muB also bei 
der an sich schon schwierigen Einschaitzung des Wertes einer erhéhten oder 
verminderten spezifisch-dynamischen Wirkung durchaus hieran denken; 
zumal wenn man nicht eine Reihe von Untersuchungen nach der Mahlzeit 
anstellt, und so sieht, wann die Stoffwechselsteigerung ihren Héhepunkt 
erreicht und wieder abklingt, sondern sich mit einigen Untersuchungen 
begniigt, zu einer Zeit, die der Erfahrung nach die héchste Steigerung zu 
bringen pflegt. In der klinisch woh] zumeist geiibten Form der Priifung 
der spezifisch-dynamischen EiweiBwirkung, wie sie z. B. von R. Liebeschiitz- 
Plaut*) und P. Liebesny angewandt wird, wird zu der Eiwei®Bmahlzeit 
eine gewisse Kohlehydratmenge hinzugefiigt, um das Eintreten der Stoff- 
wechselsteigerung zu beschleunigen, da durch diese Anordnung die Verweil- 
dauer im Magen abgekiirzt wird, so daB die Verhaltnisse mehr den in Ver- 
suchsreihe III an Duodenalfistelhunden erhobenen Befunden entsprechen. 
Ein gleiches Verhalten ist man vielleicht in Versuch 4 anzunehmen berechtigt ; 
man kénnte sich z. B. vorstellen, daB bei der Sondenfiitterung per os die 
Sonde in diesem Falle etwas tief bis in den Pylorus zu liegen kam, so 
daB der Eiwei®brei gleich ins Duodenum floB, und so eine Erklarung fiir das 
schnelle Ansteigen und Abklingen des Sauerstoffverbrauchs finden. 

Aber diese aus praktischen Griinden benutzten Modifikationen mit 
der Priifung der Stoffwechselsteigerung zur empirisch gefundenen Zeit des 
Héhepunkts der Verbrennung in normalen Fallen — diese Zeiten schwanken 
iibrigens recht betrichtlich je nach der Menge der hinzugefiigten Kohle- 


1) Liebesny, diese Zeitschr. 144, 308, 1924. 
2) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 189, 1922. 
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hydrate (s. R. Liebeschiitz-Plaut und P. Liebesny) stehen natiirlich 
unter dem EinfluB der mechanischen Verhaltnisse des Magens. Es sind 
z. B. in der Arbeit von Liebesny zwei Falle (Tabelle XIII, Nr. 2 und Tabelle 
XIV, Nr. 4), eine Myasthenie und ein zirkulares Irrsein in depressiver Phase, 
mit anndihernd normalem Grundumsatz angefiihrt, die nach 2 Stunden 
eine maBig verminderte spezifisch-dynamische EiweiBwirkung von 15,4 Proz. 
und 13,6 Proz. aufweisen. Wahrend eine groBe Anzahl der Falle auch der 
mit verminderter spezifisch-dynamischer Wirkung in der Arbeit von Liebesny 
nach 2 Stunden schon wieder ein Abklingen sehen liBt, ist in diesen beiden 
Fallen eine stetige Steigerung des Sauerstoffverbrauchs in den Unter- 
suchungen nach 1, 144 und 2 Stunden zuerkennen. Da iiber die spateren 
Stunden keine Zahlen angegeben sind, so 14Bt sich nach meinen Versuchen 
nicht entscheiden, ob der nach 2 Stunden erhobene Wert der héchste ist 
und fiir eine endogen herabgesetzte spezifisch-dynamische Wirkung 
spricht, oder ob er noch nicht der héchste ist und eine verzégerte Magen- 
entleerung nur eine spater zum Héhepunkt gelangende spezifisch-dynamische 
Wirkung verursacht. Eine Réntgenuntersuchung kénnte z. B. eine so weit 
verzégerte Entleerung aufdecken, daB bei den nach der gewéhnlichen Zeit 
gewonnenen Werten keine Steigerung zu erkennen ware, spiter jedoch 
eine befriedigende gefunden werden kénnte. Es wird darum in der Zukunft 
der Befund einer fehlenden oder sehr mangelhaften spezifisch-dynamischen 
Eiwei®Bwirkung durch das nachgewiesene Fehlen rein magenmechanischer 
Ursachen hierfiir sehr wesentlich an Gewicht und Beweiskraft dafiir ge- 
winnen, daB wirklich endogene Stoffwechselanderungen die Ursache sind. 


Zusammenfassung. 

1. Nach Fiitterung eines kraftigen Hundes mit etwa 225 ¢ Fleisch 
steigt der Sauerstoffverbrauch und der Rest-N-Spiegel des Blutes an; 
sie erreichen zwischen der zweiten bis vierten Stunde den Hébepunkt 
und kehren nach etwa 8 Stunden zur Norm zuriick, der Rest-N etwas 
friher als der Saueérstoffverbrauch. 

2. Durch Morphium wird das normale Verhalten in der Weise 
geihdert, daB je intensiver die Morphiumwirkung ist, um so spater 
(mehr als 6 Stunden) eine Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs und des 
Rest-N-Spiegels eintritt. 

3. Fiitterung direkt ins Duodenum laBt den Stoffwechselvorgang 
etwas schneller als normal ablaufen. 

4. Fiitterung direkt ins Duodenum nach Morphiuminjektion laBt 
gleichfalls den Stoffwechselvorgang schneller als normal ablaufen. 

5. Die Morphiumwirkung besteht also nicht in einer direkten 
Wirkung auf den EiweiSstoffwechsel, sondern in einer durch stark 
verzégerte Entleerung des Magens hervorgerufenen Verspaitung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung. 

6. Auch bei jeder anderen fehlenden oder verzégerten spezifisch- 
dynamischen EiweiBwirkung muf daher eine verlangsamte Magenent- 
leerung ausgeschlossen werden, wenn man aus ihr bindende Schliisse 
auf Anderungen im endogenen Stoffwechsel ziehen will. 


a woo _ 








Wirkung des Morphiums auf den Eiwei®stoffwechsel. 


Versuchsprotokolle. 


1"¢ rsuchsre the I. 


Normalversuche. 





Versuch I. 


Rest«N 


Blutzucker 


21. April 1923. 








Vorher — 22.0 0.072 
150g Fleisch 22.7 0,081 
60’ ry 24.8 0.069 
120 27,48 0.071 
180 26.32 0.070 
240 26,38 0.078 
Versuch 2. Minka, 14,35kg. 25. April 1923. 
Vorher a ee 16,1 0,096 
150 ¢ Rindfleisch 
30’ 16.4 0,097 
60 26.9 0.091 
120 43,2 0.087 
240 40.9 0.078 
360 26.9 0.078 
tiletion | Atmung CO, | Reepetcet. | Rest.N 
Versuch 3. Lucie, 17 kg. 30. April 1923. 
Vorher . 2.541 11,0 124.8 83.9 0.672 26.4 
_ ee 2619 —_— 119.0 81,7 0,686 —_ 
210g Rindfleisch 
45— 57’ . 3.415 20,1 117.0 100,7 0,851 25,8 
95—104 3,453 24.1 130.2 100.0 , 0,768 28.7 
Unruhig, Larm . = -— _- - 33.9 
260—268’ . 3,333 133.8 95.8 0.716 35.5 
358— 366 3.078 127.3 93.4 0.733 23.4 
Versuch 4. Lucie, 17 kg. 11. Mai 1923 
Vorher . - ~ahing 2.064 10.5 106.9 74.5 0.698 33,1 
235 g Rindfleisch 
39— 47’. ; 2.988 12.5 146.2 107.9 0.738 32,1 
68— 77 2.980 15.4 144.3 105.2 0,729 32.9 
140—149 2.978 15.3 138.9 103.5 0.745 47.7 
257—266 3,133 19.0 134.7 98.9 0.734 7.2 
379—388 3.044 15,1 131.7 98.0 0.744 412 
495—505 2.714 12,1 125.5 91.4 0,72 35.5 
Versuch 5. Lucie, 17 kg. 28. Mai 1923. 
ee 2,833 | 136 | 1208 | 935 0,773 24,1 
240g Rindfleisch 
20 28° . 3,335 20.3 133.0 105.3 O.791 25,2 
53— 61 3,600 20.9 145.5 104.0 0.716 29.9 
114—120 3,786 20,0 146.6 110.1 0.751 35.9 
237—244 3.986 24.0 148.9 1113 0.747 36.3 
352—360 3.387 18.0 133.1 97.9 0.736 33.2 
469-479 2.600 14.4 115.2 74.4 0,646 31.2 
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Bol Atmung Os CO; “ae Rest-N 
Versuch 6. Minka, 12,9kg. 12. Juni 1923. 
Wee i ave & aa. 2,392 13,7 85,9 59,7 0,695 28.2 
= es ce oe 2.088 11,8 82.8 58.9 0.712 — \ 
235g Pferdefleisch N 
24— 3’ ...... 2.230 13,0 102.8 60.3 0,587 30,6 l 
50— 60 ...... 2.863 17,1 102.7 70,7 0,689 38,2 2 
115—124 ...... 2844 19,1 102,7 70,9 0,691 34.9 
226—228 .. a 2,283 120 1050 73,0 0,698 29.6 
360° Tier unruhig — - - -- — a 29.5 
480", ae a ame én a a 30.7 : 
Versuch 7. Minka, 14,.2kg. 19. Juni 1923. 
ee. ea 2.064 115 89.6 63.5 0.708 23.9 
“ aoe he tt 2.052 11.9 90.6 65.7 0.726 —_— \ 
220g Rindfleisch , 
2 2a 2,684 12,2 103,8 84.4 0.813 23,2 
56— 66 ...... 2,758 14.4 106.0 86.8 0.818 23.6 2 
110—120 ...... 2370 13,8 a — -- 31,9 
238—248 ...... 2,789 14,3 103,5 76.3 0.737 298 
eee 2.418 11,7 105.9 81,7 0,772 25.6 
466—478 . 2. 2. . 2209) «123 | 98,1 | 70,7 0,720 25,7 | 
; : 
Vergleich der maximalen Ausschliage des Rest-N- und O,-Verbrauchs. 4 
Versuch mg cem Versuch mg ccm 
7 8 16 15 13 28 ’ 
3 9 15 16 14 36 
6 10 22 4 14 40 
5 2 £8 
2 
Versuchsrethe 11. Normalversuche nach Morphiuminjektion. 
: 
Ven: : Resp rations: Blut. 
tilation Atmung =); CO, quattent RestoN zucker ‘ 
Versuch 8. Lucie, 17 kg. 15. Mai 1923. 
Ve. «sian Te 8.8 —- _ — 29.0 | 0,096 
2,133 91 | 107.4, 782 0,728 _- —_ 
Morph hydrochl. 0 Seog prokg 
113—128" . 2014 10,1 91,1 818 0,898 | 284 | 0,149 


Etwa 200 g Rindfleisch, 200’ 
post injektionem _ 


Unruhig 15—27' . . 2,025 1151150 808 0,795 | 294 | 0,141 
55— 72... ... | 1426 7,7) 896) 610 0680 | 274 | 0,134 
116—129 ...... 1846 85/1042 814 0781 | 27,1 | 0134 
252-263 ...... 2.730 1311276 973 0.762 | 282 | 0114 
361—372 ...... 2455 122/ 1272 879 0691 | 262 0,099 


480’ Unruhig .... — oa — _- 34.7 | 0,103 


Der Hund wollte nicht fressen (1. Versuch mit Morphium!). Die Zer- 
reibung des Fleisches, bis es die Schlundsonde passierte, dauerte 1 Stunde. 
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Versuchsreihe II]. (Fortsetzung). 
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Vens 


Respirations- 
tilation Rest«N 


Atmung Oy, co, quotient 


Versuch 9. 


Lucie, 16,.8kg. 2. Juni 1923. 


Vorher . . . || 2336 91 885 62.9 0,710 23,4 
MW orph. hydr. 0,5 cg pro kg 

159—171' . . 2.031 107 93,8 694 0.739 23.0 
200 g Rindfleisch 228" post 

injektionem 

SS Sarre. 89 1044 659 0,632 24,2 
60— 79 ...... 2063 115 | 1068) 748 0,699 23,9 
11I8—131 ...... 2,177! 113 | 1145)! 763 0.666 . 
378—390 ...... 3,005, 17,9 | 124.7) 922 0.741 25,9 


Versuch 10. 
Lucie, 16,.9kg. 5. Juni 1923. 


Vorher (Stérung) . . — - — _- — 24,9 
Morph. hydr. 0,75 cg pro xs 

70— 83’ 1964 103 97.2 769 0,791 242 
240 g Rindfleisch 115” post 

injektionem 

20— 35’. ..... 1,869 99 92.37 73,8 0,799 23.0 
55— 67 .... . . Stérung — — a _- 25.2 
112—128 ...... 421710) 88 969) 68:8 0,710 24.5 
228—242 ...... 2,014) 102 1095 82,7 0.75 27.5 
348—359 ...... 2455 108 1254 91,7 0.731 28.8 
475485 ...... 2900 150 127.0 872 0.686 26.8 


Versuch ll. 
Minka, 14,2kg. 16. Juni 1923. 


IE fo iG ed ir ok 2,031 95 88.9 61,1 0,688 27,2 
2.015 114 83,5 59,7 0.715 oe 

Morph. hydr 0.7 75 cg pro “ks 

64— 79’ 1745 12,0 78,3 57,7 0,736 27.0 

225g Pterdefleisch “0 pe st 

injektionem 

! Sea 1,735 13.5 75.9) 53.8 0.707 27.3 

49— 65 ...... 1650 120 816 564 0.691 24.2 

1071938 ...... 1619 12.0 83,7 | 58,2 0,695 25.6 

234—-23909 ...... 1660 12.0 82.7 57,6 °0,697 25.8 

346—362 ...... | 1,481) 100 80.0 53.0 0,663 24.3 

466—483 ...... | 1841) 186 88.9 618 0,695 29.1 


Versuch 12. 
Minka, 14,.3kg. 26. Juni 1923. 





Vormer . «+... - OCS TS 86.7 788 0,931 243 
2042 123 90.0 77.4 0,859 juni 
Morph. hyde. 0.7 75g pro kg 
65— 78’. . 2.128 135 815 73.9 0,906 243 
225 g Rindfleisch 100’ a ist 
injektionem 
IZ— 36°... ... SOW2088| 16,7 79.8 739 0.915 22.5 
= eee 2,000 13.9 75.9 678 0.893 22.8 
94—107 .. .... | 1,981 11,5 79.3 694 0.875 22.1 
SS ee 1800 11,6 83.5 6558 0.789 24.1 
a «© das» = See) 77.5 60.1 0.776 22 1 
455- -468 .. . 7 1854 11,7 85.3 63.5 0.744 93.2 
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Blut- 
zucker 


0,092 


0.138 


0,114 
0,110 
0,068 
0.079 


0,113 


0,157 


0,150 
0,126 
0,122 
0,106 
0,093 
0.099 
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Versuchsrethe Ill. Duode nalrersuche. 
tlatton Atmung 0, CO, Respirations: | Reston 
Versuch 13. Laura, 16.3kg. 10. Juli 1923. N 
Vorher 2.333 11,1] 106.2 74.5 0.702 26.2 2 
? fies ’ 2,371 1),1 107.3 773 0,720 ‘om 
220 g Hundefleisch ins 
Duodenum 
23— 33’ 2 804 12.2 129.8 96.3 0.742 30.1 | 
52— 60 3667 132 1415 1104 0.781 29.5 . 
112—118 unruhig - -- — 36.4 « 
230—240 2579 112 1259 86.4 0.686 30.5 3 
390—396 hacheln — — 27.9 4 
479—485 unruhig — — 26.0 
; ; \ 
Versuch 14. Flaps, 26kg. 31. Juli 1923. M 
Vorher. ..... 2463 100 1240 8911 0,719 16,4 - 
240 g Rindfleisch ins Duo ™ 
denum 
16— 25 2.967 12.0 140.8 106.4 0.754 164 ‘ 
49— 58 3.035 120 1420 1112 0.783 29.6 
105—113 3,100 138 1396 107.6 0,771 30,3 1 
252—261 2.744 11,8 129.2 98.8 0.765 24.3 9 
341—351 2.747 120 1225 | 90,4 0,739 17,6 3. 
Versuch 15. Flaps 26 kg. 8. Aug. 1923. Normalversuch am Fistelhund. 
Vorher se ine 2.889 15,1 132.5 95.8 0,723 22.4 Z 
250 g Hundefleisch in den Et 
Magen durch Sonde 
]8— 27’ : 2.835 14.2 159.0 94.3 0.592 22.5 
48—.56 ‘3438 249 1528 1034 0.677 29.6 : 
135142 3,771 259 1601 100) 0,625 35,6 f 
234—240 4533 3633 147.9 87.0 0.589 31,8 1: 
362 we ee ew ee | hecheln | — — — — 29.4 24 
495 Sehr heiBer Tag! _ hacheln, oo -—- —- — 25,1 3e 
Versuch 16. Flaps, 26kg. 14. August 1923. 
Vorher . + as a 2.953 15.8 131.2 93.9 0.715 24.4 
240 g Hundefleisch in den 
Magen durch Sonde 
18— 25’ 2.811 16.0 136,1 90.3 0,664 23.5 
50— 58 3,175 21,3 142.0 101.1 0.712 32.9 
128— 136 3,480 20,0 1519 1149 0.756 38.5 
228—236 3.200 16,0 167.9 111.7 0,665 35.1 
376—384 aoa 3.338 18.5 152.4 111.1 0,729 30,2 
495—501 Sehr heiB! 4.483 32,0! 148.5 119.5 0,805 23.8 


Versuchsreihe IV. Duodenalversuche nach Morphiuminjektionen. 


Versuch 17. Flaps, 23,5kg. 25. Juli 1923. 


Vorher . 


” 





2,640 
2.790 


10,2 
10.2 


130,2 
129.8 


96,9 
995 


0.745 
0,766 


21,9 
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Ver 


Morphiums auf den Eiweifistoffwechsel 


(Fortsetzung). 





Morph. hydr. 0.8 cg pro kg 


55—64’ 


250 g Rindfleisch ins Duo 


denum 


durch Sonde 


75 


post injektionem 
or , 


27— 36 


55— 65 





104—115 
220—230 
347—362 


464—475 


Vorher 


Versuch 


Morph. hydr. 0,8 cg pro kg 


60— 72 


250 g Rindfleisch ins Duo- 
denum durch Sonde 105 
post injektionem 


20— 28 
52— 58 
112—121 
229-238 
347357 


Vorher 


Versuch 19. 


Morph hydr OS cg pro kg 


Etwa 2%» 


Rindfleisch 
Duodenum 


ins 


durch 5S nde 


70’ post injektionem 


30 
60 
120 
240 
360 


Die 





Arbeit wurde 


LS. 


mit Hilfe der 


suchsreihe lV. 

oo. Atmung O, 
2.747 14.4 128.4 
2 989 12.2 147.7 
2.690 15.0 140.5 
2.800 13,2 141,1 
2 547 13.0 140.6 
2,200 12,0 125.0 
2.409 12.0 125.6 

Flaps, 20,3 kg. 

2.863 12 131.3 
2.410 12.2 124.7 
2,922 12.8 144.9 
3.086 18.6 142.2 
2.611 14.8 136.7 
2.568 12.3 140.0 
2,352 98 130.0 


Flaps, 25,9 kg. 


CO Respirations: 

. quotient 
92.7 0,722 
118.9 0,805 
113.0 0.804 
116.3 0.824 
100.0 0.711 
90.0 0,720 
91.3 0,727 
AL) September 1923 
94.6 0.721 
87.8 0.704 
114.3 0,789 
112.9 0,794 
92.4 0,676 
99.0 0.708 
92.5 0.706 


28. 


Januar 


1924. 


Rest«N 


22.9 


22.9 


388 
38,4 
37,4 
29,8 
26,6 


Rockefeller-Stiftung ausgefiihrt. 








Versuche iiber die analytische Verwendbarkeit 
der verschiedenen Oxydationsfihigkeit organischer Substanzen. 


Von 
Georg Botstiber. 
(Aus dem chemischen Institut der Krankenanstalt Rudolfstiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 30. April 1926.) 


Die vorliegende Arbeit sollte folgende zwei Fragen zu beantworten 
trachten: Ist zwischen der gréBeren oder geringeren Leichtigkeit, mit 
der verschiedene organische Kérper durch ein und dasselbe Oxydations- 
mittel zerstért werden (ihrer ,, Verbrennlichkeit“‘), und ihrer Konstitution 
ein systematischer Zusammenhang zu finden oder nicht? Weiter: Ist 
es méglich, durch Auswahl des Oxydationsmittels in einer Reihe von 
Kérpern (EiweiBabbauprodukten) den einen zu oxydieren und den 
anderert unangegriffen zu lassen ? 

Fiir die Beantwortung dieser beiden Fragen kam nur die Methode 
der nassen Verbrennung in Betracht. Fiir die erste Untersuchung aus 
dem Grunde, weil durch sie allein die zu fordernde Gleichheit der 
physikalischen und chemischen Bedingungen gewahrleistet war. Fiir 
die zweite aus dem Grunde der bequemeren Durchfiihrung der Versuche. 

Zuniichst also war eine Methode zur Bearbeitung der ersten Frage 
zu suchen. 

Nasse Oxydationen organischer Substanzen werden hauptsachlich 
zu zwei Zwecken vorgenommen: zum Studium der oxydativen Abbau- 
produkte (meist zwecks Ermittlung der Konstitution), und zwar die 
gemaBigte Oxydation, oder aber zur vélligen Verbrennung, die den 
gesamten Kohlenstoff in CO, tiberfiihrt und zu dessen analytischer 
Bestimmung dient. 

Die zu ersterem Zwecke verwendeten Mittel sind der mannig- 
fachsten Art: Wasserstoffsuperoxyd in verschiedenen Konzentrationen 
und in Verbindung mit gewissen Katalysatoren, hauptsichlich Eisen- 
salzen; Mangan in seinen Oxydationsstufen vom Dioxyd bis zur Uber- 
mangansdure, je nach Umstianden der Alkali- oder Erdalkalisalze. 
Weiter Chromsiure, schlieBlich Brom und Ozon. 
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Zur voélligen Oxydation wurde friiher meist Chromsaure verwendet , 
entwickelt aus Kaliumbichromat und Schwefelsiure. Die Methode 
wurde von Messinger angegeben, jedoch wegen einiger Mangel vielfach 
modifiziert. 

Wir bedienten uns bei unserer Untersuchung der von uns modi- 
fizierten Messingerschen Methode!). Als Oxydans verwendeten wir 
hierbei Kaliumpermanganat in saurer Lésung. 

Als Absorptionsmittel wurde n/4 Natronlauge verwendet. Nach 
einer gemessenen Zeit wurde das erste Peligotrohr gegen ein frisch 
gefiilltes ausgewechselt, das erste titriert und die Apparatur weiter 
erhitzt (etwa 1, bis 44 Stunde), um zu konstatieren, ob noch Kohlen- 
stoff zuriickgeblieben war. 

Die Apparatur fiir die vergleichende Ermittlung der Verbrennungs- 
zeiten bestand aus einem Literkolben mit Tropftrichter und senk- 
rechtem Kiihler. Sowohl Trichter als Kiihler waren eingeschliffen, 
die Schliffe mit Phosphorpentoxyd geschmiert, um Einwirkung 
organischer Substanzen absolut auszuschlieBen. Durch einen in den 
Stépselschliff des Tropftrichters eingepabten Ansatz wurde das Durch- 
saugen kohlensaurefreier Luft erméglicht; zu diesem Zwecke waren 
weiterhin sowohl vor dem Kolben als hinter dem AbsorptionsgefiB 
Natronkalkrohre angebracht. Absorption fand in einem Peligotrohr statt. 


Methodik. 


Die Methode, nach der diese Verbrennungen ausgefiihrt wurden, 
war die folgende. In den Kolben wurden 300 ccm je 1 Proz. Permanganat 
und konzentrierte Schwefelséure enthaltende Oxydationslésung eingefiillt; 
wahrend der Kolben offen blieb, wurde eine halbe Stunde lang zum Sieden 
erhitzt, was geniigte, um die Reagenzien und die Apparatur kohlensaurefrei 
zu bekommen. Dann wurde der Kolben mit dem verstépselten Kiihler 
verschlossen und andererseits mittels des Tropftrichteransatzes mit dem 
Natronkalkrohr verbunden und so wahrend des Auskiihlens mit kohlen- 
saurefreier Luft gefiillt. Das Einfiihren der Substanz muBte vorsichtig 
geschehen, damit keine AuBenluft in die Apparatur gelange. Als Absorptions- 
mittel wurde n/4 Natronlauge verwendet, die in einem Peligotrohr vor- 
gelegt wurde. Das vereinfachte die Methode erstens dadurch, daB die 
Wagung wegfiel, zweitens aber auch dadurch, daB die Apparatur durch 
das Wegfallen der Chlorcalciumrohre kompendiéser wurde. Nach Zugabe 
der Substanz, die in Lésung eingefiihrt wurde, wurde eine abgemessene 
Zeit erhitzt und nach Wegnahme der Flamme wie nach Abschlu8 der 
Verbindung zum Peligot unter Offnung der kohlensdurefreien Luftzufubr 
auskiihlen gelassen, schlieBlich noch eine halbe Stunde Luft durchgesaugt. 
Das Tropftrichterrohr reichte bis zum Grund des Kolbens, so daB die 
Fliissigkeit voll vom Luftstrom durchspiilt wurde. Dann wurde der Peligot 
abgenommen bzw. gegen einen frisch gefiillten ausgewechselt, der erste 


1) Diese Zeitschr. 136. 
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titriert und die Apparatur noch 4 bis 44 Stunde erhitzt, um zu konstatieren, 
ob noch Kohlenstoff zuriickgeblieben war. 

Die Titration wurde folgendermaBen vorgenommen: Nach Abnahme 
des Peligots wurde sofort eine berechnete Menge von Bariumchlorid zu- 
gesetzt, um die Kohlensaure zu fallen. Dann wurden in einem kleinen 
Erlenmeyerkolben aus Jenaer Glas etwa 50 ccm destillierten Wassers zum 
Kochen erhitzt und nach einigen Minuten die Lésung aus dem Peligot 
vorsichtig und rasch eingegossen. Es war dies die einfachste Methode, 
um unter méglichster Sicherheit vor Kohlensaiureaufnahme aus der Luft 
das Bariumcarbonat in eine kérnige Form iiberzufiihren. Der Peligot 
wurde mit etwas heiBem destillierten Wasser nachgespiilt und mit Phenol- 
phthalein gegen n/4 Salzsiure titriert. Nach einer Viertelstunde wurde 
der zweite Peligot abgenommen, mit Bariumchlorid versetzt und, falls 
sich nur eine leichte Triibung zeigte, nicht mehr untersucht. Die ange- 
wandte Lauge wurde vor jeder Titration auf ihren Kohlensauregehalt 
gepriift und der erhaltene Wert bei der Berechnung in Riicksicht gezogen. 


Auf diesem Wege wurden die in der Tabelle I angegebenen Ver- 
brennungszeiten ermittelt. Einen anderen direkten Anhaltspunkt fiir die 
Beendigung der Verbrennung hat man nicht. Denn das von manchen 
angegebene Aufhéren der Blaschenbildung in dem nicht mehr zum Sieden 
erhitzten Oxydationsgemisch ist weit entfernt, dariiber Sicherheit zu geben. 
Die Kohlenstoffkontrollwerte wurden aus der Formel berechnet, bis auf 
das Casein, dessen C-Wert durch Mikroverbrennung nach Pregi ermittelt 
wurde. 

Bei starker Braunsteinbildung wurde weitere Permanganatlésung 
zuflieBen gelassen. Folgende Beobachtungen konnten gemacht werden. 
Das Permanganat zersetzte sich auch ohne zu oxydieren, d. h. es entwickelte 
sich mehr Sauerstoff, als tatsachlich mit der Substanz in Reaktion trat. 
Die Bildung von Braunstein war um so gréBer, je schwerer verbrennlich 
die zugesetzte organische Substanz war. Eprouvettenversuche zeigten, 
daB8 z. B. Citronensaure, Zucker usw. das Permanganat rasch und fast ohne 
Bildung von MnO, zersetzten, waihrend bei Verbrennung von Casein sich 
massenhaft Braunstein bildete. Infolge dieses anscheinend ziemlich gesetz- 
losen Freiwerdens von Sauerstoff ist eine direkte titrimetrische Bestimmung 
des Kohlenstoffs durch Messen des Permanganatverbrauchs der (in diesem 
Falle natiirlich bekannten) Lésung unméglich. Uber die Zwischenprodukte, 
die bei der Uberfiihrung komplizierter Gruppen in CO, auftreten, finden 
sich verschiedene Angaben in der Literatur. Jedenfalls sind die letzten 
Spaltungsprodukte, die direkt in Kohlensaure iibergehen, Oxalséure und 
Ameisensaure. 

Nach Greifenhagen') und Kénig sind sie bei allen organischen K6érpern 
Endprodukte der nassen Oxydation. Nach Greifenhagen und Kénig verlauft 
dieser Vorgang bei den hauptsachlich durch sie untersuchten mehrwertigen 
Alkoholen und dhnlichen Stoffen (Zuckern, mehrwertigen Aldehyden, 
Ketonen usw.) so, daB bei gerader Anzahl der Kohlenstoffatome schlieBlich 
beide endstandigen Gruppen zu Kohlensaure oxydiert werden, bei ungerader 
Anzahl die eine, wahrend die iibrigen Atomgruppen paarweise in Oxalsaure 
iibergefiihrt werden. Liegt eine alkalische Lésung vor, so wird das gebildete 
Alkalioxalat schwerer angegriffen, waihrend in saurer Lésung die gebildete 


1) Greifenhagen und Kénig, diese Zeitschr. 30, 151; 35, 169. 
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Tabelle I. 





‘ers Berechneter Gefundener _ 
Art und Menge ed ” Wert Wert Fehler ‘ 
der Substanz a pee nid NeOH | Pree. Bemerkungen 
Citronensaure 
0,0831 30’ 21,2 21,1 0,2 
0,0533 20 12,2 11,8 1,2 
O,1L1L14 30 24,7 24,7 0.0 
Milchzucker, 
kristall. 
O,1217 30 42.5 42.7 + 03 
0,0912 15 34,4 34,4 0,0 
0,0860 15 23,0 23,4 + 0,7 
Weinsaure 
0,1147 1h00 24,5 24.0 0,7 
0,1500 1 00 32,0 318 0,2 
0,1769 1 00 37,7 37,35 03 
Harnsaure 
0,0537 1 00 12,8 11,75 3,0 
0,0766 1 00 18,2 17,4 15 
0,1750 1 30 41,7 414 0,3 
0.1413 1 30 33,6 33,6 0.0 
Natriumurat 
0,0634 1 00 13,4 13,3 03 
0,0544 1 00 115 11,5 0,0 
0,0712 1 00 15,0 14,6 0,1 
Hippursaure 
0,0582 1 30 25.4 25,4 0,0 ‘ 
0499 1 00' 218 17,9 12,0 Ungen igende Verbrennungszeit 
0,0671 1 30 29,3 29,0 0,7 
0,0683 1 30 29,4 29,2 04 
Benzoesaure 
0,0333 1 00 15,25 11,7 16.0 on én ote oval Versuchen ut 
0,0605 100, 278 13,8 | 340 der Febler aut die ungeniigende 
0.0692 230/ 318 315 | O07 Die Fuchtiphett mit: Wanser- 
0,0389 2 30 17,9 18,6 +08  dampt ~~ ater eine Rolle, 
0,0253 soo; us 11,6 O,0|) $i, Sduse tamer wieder sureeh- 
gespult wurde und nicht wie 
die spater geprufte Stearinsaure 
am Kihler hangen blieb 
Asparagin 
, 1057 fast 3 00 33,25 32,95 0.8 
0,0788 3 00 19,2 19,0 0.4 
0,0912 3 00 22,2 21,9 05 
Asparaginsaure 
0, 1050 fast 3 00 25,2 22,7 3,4 
0,0638 3 00 15,1 14.8 0,9 
Casein 
0,0683 3 00 22,0 10,7 24,1 Ungeniigende Verbrennungszeit 
0,0538 4 30 17,2 16,6 1,6 | Mit Zusatz von Kupfersulfat 
0,0363 4 00 11,5 10,9 25 | (etwa 0,5 g) 
00665 5 00 21,3 20,9 0,9 
0.0480 5 00 15.3 15,3 00 
0.0627 5 00 19.7 19.5 0.4 
0,0844 5 00 27,0 26,8 04 
0.0598 5 00 18,7 18,4 0,8 
0,0521 5 00 16,7 16,9 + 0.6 
0.0946 4 30 30.3 30,0 0.5 Zusatz von §Proz. Na, SO, 
0,0722 4 30 23,1 22,7 0.9 m - © . Na,SO, 
0.0417 4 30 13,3 13,1 08 ‘ . W . NaSO, 
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Oxalséure ihrerseits rasch in Kohlensaure tibergefiihrt wird. Ameisensiure 
scheint sich nach ihm in alkalischer Lésung nicht zu bilden. 

Levene') fand allerdings bei der Oxydation von Acetaldehyd in alkalischer 
Lésung keine Oxalséure, dagegen aber relativ groBe Mengen von Ameisen- 
sdure. 

Um die Verbrennungszeit messen zu kénnen, wurde bei unseren Ver- 
suchen eine Anzahl] gut kristallisierter Kérper von bekanntem Kohlenstoff- 
gehalt ausgewahlt, und zwar so, daB verschiedene Gruppen vertreten waren. 
Es wurden Citronensaéure, Weinséiure, Milchzucker, Harnséiure, Asparagin, 
Asparaginsaure, Benzoesiure, Hippurséure und schlieSlich Casein verbrannt. 
Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, ergeben sich in den Verbrennungszeiten 
dieser Substanzen erhebliche Unterschiede. 

AuBerdem wurden noch folgende Versuche angestellt. Es wurden 
erstens verschiedene Katalysatoren in kleinen Quantitaéten zugesetzt, und 
zwar Eisensulfat, Quecksilbersulfat und Kupfersulfat. Eine beschleunigende 
Wirkung auf die Verbrennung konnte aber nicht festgestellt werden. Walhr- 
scheinlich wirkt der Braunstein selbst als Katalysator, und auf diesem 
Wege kann eine weitere Férderung der Oxydation eben nicht mehr erzielt 
werden. 

Auffallend war dagegen die Einwirkung von verschiedenen Neutral- 
salzen (es konnten aus verstandlichen Griinden weder Chloride noch Nitrate 
verwendet werden), wie Kalium oder Natriumsulfat, welche in einer Menge 
von 5 bis 10 Proz. dem Oxydationsgemisch zugesetzt wurden. 

Es zeigte sich, daB erstens die Bildung von Braunstein (auch bei Casein- 
verbrennungen) ganz erheblich zuriickging und auBerdem auch die Ver- 
brennung selbst in kiirzerer Zeit vollendet war. Diese letztere beschleunigende 
Wirkung war allerdings nicht in allen Versuchen mit gleicher Deutlichkeit 
festzustellen. Es scheint, als ob nicht die Oxydation schneller vor sich 
gehen wiirde, sondern nur der gebildete Sauerstoff rationeller zur Auf- 
spaltung und Oxydation der vorhandenen Kohlenstoffverbindungen aus- 
genutzt wiirde. Eine weitere Aufklarung dieser Verhiltnisse brachten 
Versuche, die, angeregt durth die Mitteilung Dr. Martin Engldnders*), im 
hiesigen Laboratorium iiber den Einflu8 von Salzen anderer Mineral: auren 
auf die Oxydation organischer Kérper angestellt wurden. Als Oxydans wurde 
eine etwa n/50 Permanganatlésung verwendet. Zu 2cem dieser Lésung 
wurden in einer Reihe von Eprouvetten je 2ccm Neutralsalzlésung zu- 
gesetzt, die in geometrischer Progression fallend eine Menge von 5 Mol 
Salz an pro Liter enthielten, bei Salzen von geringerer Léslichkeit ent- 
sprechend weniger. Als organische Substanz wurde die als Fehling II 
bezeichnete Seignettesalz-Kalilaugelésung verwendet, und zwar 2 Tropfen 
fiir jede Eprouvette. Diese Menge war ausreichend, um alles Permanganat 
zu reduzieren. AuBerdem wurde eine Eprouvette als Kontrolle anstatt 
mit 2ccm Neutralsalzlésung mit der gleichen Menge destillierten Wassers 
versetzt. Es ergab sich dabei folgendes: Die Verfarbung und schlieBliche 
Entfarbung der Lésung, sowie das Ausfallen von Mangandioxyd kann als 
augenfalliger MaBstab fiir die Geschwindigkeit der Umsetzung dienen. 
Je héher nun der Gehalt der Lésung an Neutralsalz war, um so rascher 
ging die Reaktion vor sich. Diese Versuche wurden angestellt mit Natrium- 
und Kaliumchlorid, Magnesium- und Calciumchlorid, welche letzteren aber 


1) Levene, diese Zeitschr. 29. 
2) Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr. 3, 17, 48. 
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in héheren Konzentrationen einen Niederschlag durch Ausfallen ihrer 
Hydroxyde in der alkalischen Lésung bilden, wodurch iiberraschenderweise 
eine sofortige Entfarbung auftritt. Durch vielfache Versuche fanden wir 
bestatigt, daB die Bildung eines Niederschlages die momentane Zersetzung 
des Permanganats herbeifiihrt. Aber auch bei den ganz schwachen Ver- 
diinnungen der oben erwalinten Salze, bei denen die geringe Léslichkeit 
des Hydroxydes ausreichte, um es in Lésung zu halten, ergab sich augen- 
scheinlich eine Uberlegenheit des Calciums und Magnesiums gegeniiber 
dem verwendeten Kalium und Natrium in der oxydationsférdernden 
Wirkung. 

Unbrauchbar fiir diese Versuche waren Ammonsalze, da das in alkali- 
scher Lésung frei werdende Ammoniak teilweise mit dem Permanganat 
unter Bildung von gasférmig entweichendem Stickstoff reagiert und das 
Permanganat schon hierdurch zersetzt wurde. In saurer Lésung konnte 
bei diesen Versuchen eine Beschleunigung der Reaktion nachgewiesen 
werden, doch fallen bei dieser Anordnung die Unterschiede infolge Fehlens 
der Farbeniiberginge nicht so ins Auge. 


Es ist nun méglich, festzustellen, daB z. B. in stark konzentrierter 
Kochsalzlésung Permanganat in der Kalte beim Zufiigen von mineral- 
sauren Seignettesalzlésungen sich fast augenblicklich entfarbt, was bei 
Verwendung von rein wasserigen Permanganatlésungen nicht der Fall ist. 
Da die Beschleunigung von der Menge des zugesetzten Salzes abhangig 
ist, kann es sich nicht um eine rein katalytische Wirkung handeln, vielmehr 
ist man gezwungen, an eine reaktionsbegiinstigende Anderung der physiko- 
chemischen Verhaltnisse zu denken. Bei der nassen Kohlenstoffbestimmung 
schlieBen auch die oben erwahnten, bei Zimmertemperatur erhaltenen 
Resultate die Méglichkeit aus, daB die Erhéhung des Siedepunktes durch 
das zugesetzte Sulfat allein zur Erklaérung der giinstigen Resultate der 
Oxydation herangezogen werden kénnte. Auch bei der Stickstoffbestimmung 
nach Kjeldahl, wo hauptsichlich bei schwer aufzuschlieBenden Substanzen 
neben Kupfersulfat Natriumsulfat in relativ groBer Menge zugegeben wird, 
und wo man die giinstige Wirkung bisher nur der Erhéhung des Siedepunkts 
zuschrieb, diirfte es sich nebenbei um eine Art katalytische Wirkung des 
Sulfats handeln. 

Bei der Verbrennung von Casein unter den gewéhnlichen Verhaltnissen 
war das Permanganat — hauptsiichlich bei vollem Kochen — nach kurzer 
Zeit zersetzt und die iiberstehende Lésung klar, es war so schwcr mdéglich, 
mit einer einmalig angesetzten Permanganatlésung das Auslangen zu finden, 
meist mu8te weitere Lésung durch den Tropftrichter zugefiigt werden, um 
die Verbrennung zu beendigen. Waren aber Neutralsalze, besonders in 
gréBerer Menge anwesend, so wurde diese Zersetzung des Permanganats 
auffallend eingedammt. Nach einigen Stunden starken Kochens war die 
Lésung noch tief violett und nur wenig Braunstein am Boden abgesetzt. 


Was die leichte oder schwerere Verbrennbarkeit der verschiedenen 
Stoffe anlangt, so ist eine absolute RegelmaéBigkeit nicht zu finden. Es 
verbrennt jedenfalls ein Kérper, der schon viel Sauerstoff enthalt (Oxysaéuren) 
leichter, als der entsprechende sauerstoffarmere. Im allgemeinen scheinen 
Molekiile um so schwerer vollkommen spaltbar zu sein, in je mehr fiir sich 
allein existenzfahige Gruppen sie zerfallen kénnen. Es ist somit selbst- 
verstindlich, da®B groBe Eiwei®molekiile auBerordentlich schwer vollig 
zertriimmert werden. Es ware auch denkbar gewesen, daB die Anzahl 
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der im Molekiil vorhandenen Kohlenstoffatome das Wesentliche wire, 
aber wie die Resultate zeigen und ja auch eine nihere Uberlegung ergibt, 
ist dies nur von sekundirer Bedeutung. Interessant ware eine ciesbeziigliche 
genaue Untersuchung der Alkohole mit steigender Kohlenstoffzahl gewesen, 
was aber in dieser Form wegen der groBen Fliichtigkeit auf viele Schwierig- 
keiten st6Bt. Fettsdiuren sind noch weniger gecignet, da sie in den niedrigsten 
Gliedern schwer angreifbar sind. Eine Ausnahme bildet die Ameisensaure, 
die ja auch sonst in vielen ihrer Eigenschaften stark von ihren iibrigen 
Homologen abweicht. Aber schon die Essigsaéure ist gegen Oxydation sehr 
resistent. 

Bei unseren Versuchen betrug die Menge der Substanz etwa 5 cg bis 
ldg. Die Verbrennungszeit hangt nicht so sehr von der Menge der Substanz 
ab, als von ihrer Art. Es ist ja, da die Oxydation immer an der Stelle ein- 
setzt, die schon Sauerstoff gebunden enthalt, natiirlich, da8 Citronensaure 
und Weinsdure, beide auBerordentlich sauerstoffreiche Kérper, leicht ver- 
brennen. Die Verbrennung der Citronensaéure und des Zuckers, der ja auch 
viel Sauerstoff enthalt, gingen unter Aufschaumen AuBerst rasch vor sich. 
Trotzdem aber wurde noch einige Zeit erhitzt, um eventuell im Wasser 
geléste Kohlensiure zu entfernen. Die tatsaichliche Verbrennungszeit 
betragt aber nicht mehr als 15 Minuten. Die Weinsaéiure war nach einer 
Stunde ebenfalls véllig zerstért, allerdings war die Reaktion lange nicht so 
stiirmisch. Da8 auch Harnsaure leicht angreifbar ist, ist bei dem relativ 
geringen Sauerstoffgehalt eigentlich auffallend. Aber wahrscheinlich ist 
die Oxydation zu Alloxan in verhaltnismaéBig kurzer Zeit erreicht, und dieses 
sowie die bei seiner Oxydation gebildete Parabansaure, die beide viel Sauer- 


‘ stoff gebunden haben, setzen der vollstiéndigen Aufspaltung nur wenig 


Widerstand entgegen. Ebenso verliuft jedenfalls die Oxydation bei den 
Salzen, die nur in alkalischer Lésung schwerer angreifbar sind. Die Benzoe- 
saiure ist nicht so leicht oxydierbar, wie die vorher genannten Stoffe, enthalt 
ja auch weit weniger Sauerstoff im Molekiil. Auffallend war nur, da’ 
Hippursiure, die beim Kochen in der verdiinnte Saure enthaltenden 
Lésung ja in Glykokoll und Benzoesaure zerfallen muBte, relativ leicht ver- 
brannte. Vielleicht greift doch das Oxydationsmittel frither im Ring an 
und spaltet das Molekiil leichter als seine Zerfallsprodukte. Asparagin und 
Asparaginsadure schlieBlich, die ja ineinander iibergehen, wurden auch in 
gleichartiger Weise oxydiert. DaB sie aber doch immerhin schwer angreifbar 
sind, liegt vielleicht an ihrem groBen Wasserstoffgehalt. So hat der Sauer- 
stoff auBer der Oxydation des Kohlenstoffs noch die des Wasserstoffs zu 
leisten, eine Arbeit, die ihm z. B. bei der Harnsaure, von deren fiinf C-Atomen 
iiberdies bereits drei Sauerstoff gebunden haben, erspart bleibt, wahrend 
in der Asparaginsdiure zwar zwei Carboxylgruppen vorhanden sind, deren 
Umwandlung zu CO, aber scheinbar ebenso schwer ist, wie die der Carbony]- 
gruppe. 

Es war noch von Interesse, zu vergleichen, wie sich die Verbrennungs- 
warmen der Substanzen zu ihrer ,,Verbrennlichkeit* verhielten, ob namlich 
unter Beriicksichtigung der Molekiilgré6Be etwa die Kérper mehr Wiarme 
bei der Verbrennung liefern, die leicht angreifbar sind. Eine direkte Uber- 
einstimmung ist nicht vorhanden, obwohl sich ja auch bei der Warme- 
ténung konstitutionelle Einfliisse geltend machen, wie besonders bei 
isomeren Stoffen kenntlich wird. So zeigt zum Beispiel von den beiden 
Isomeren Sarkosin und Alanin ersteres bedeutend héhere Warmeténung, 
und zwar 4012 gegen 3877 Cal. 


—— — - 
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Stohmann hebt hervor, daB auch bei anderen Beispielen die Warme- 
ténung des an Stickstoff gebundenen C H, gréBer ist, als jene der an Kohlen- 
stoff gebundenen Methylgruppe. Auch in anderen Fallen treten ahnliche 
Konstitutionseinwirkungen auf, wie bei Maleins&iure und Fumarsaure, 
deren erstere eine Verbrennungswiirme von 3263 gegen 3201 bei der letzteren 
aufweist. 

Auffallend sind die angegebenen Werte!) bei der Buttersdure und 
Isobuttersaiure, von denen letztere die so wie alle Stoffe mit tertiarem 
Kohlenstoffatom leichter oxydierbar®*) ist eine wesentlich héhere Kalorien- 
zahl aufweist. Danach ware also der Zusammenhang in dieser Richtung 
wahrscheinlich. Bei der Ameisensaéure und ihren Isomeren liegen die Ver- 
haltnisse ahnlich. In der Oxydierbarkeit besteht ein ganz bedeutender 
Unterschied zwischen dem ersten und den iibrigen Gliedern der Reihe. Die 
Unterschiede in den Verbrennungswarmen sind ziemlich regelmaBig, und 
zwar 1540Cal. Aber tatsachlich ist das erste Intervall um etwa 100 Cal 
geringer, so da8 bei normaler Verbrennbarkeit der Ameisensiure eine wm 
diese Zahl geringere Verbrennungswirme zukiime, was mit dem Beispiel 
der Isobuttersiure in Einklang steht. 


Ameisenséure ...... 690 — = 
“ar onan}, Differenz 1405 
Essigsiure ..... . . 2095)) 1549 
. = an , oe 2 
Propionsdure. . . .. . . 3644)] 1541 
P o ~ » usw, 
Buttersfure ...... . 5185] 
Isobuttersfure . ... . . 5402 


Oxalsaure hat die Zahl 602, also weniger als die Ameisensaure, obwohl 
sie ein gréBeres Molekiil besitzt. Das wiire so zu deuten, dai sie durch den 
groBen Reichtum an Sauerstoff nicht mehr so viel Verbindungswarme 
mit diesem geben kann. Immerhin erscheint die Warmeténung in Hinsicht 
auf die leichte Verbrennbarkeit ziemlich niedrig. 

Die Verbrennungszahlen der iibrigen von uns verbrannten Kérper 
sind bei der groBen Ungleichheit der Molekiile schwer zu vergleichen. 

Milchzucker und Citronensaure zeigen beide hohe Verbrennungswarme 
bei leichter Verbrennbarkeit. Der Vergleich zwischen Weinsadure und 
Asparaginsadure ist von Wichtigkeit, weil bei der ziemlichen Ahnlichkeit 
der Molekiile das sauerstoffreichere zwar leichter verbrennt, aber eine 
kleinere Verbrennungswarme gibt. 

Weinsaéure, CO,.CHOH.CHOH.CO,H . . . . 2787 
Asparaginsiure, CO.H.CH,.CH.NH,.CO,H . 3872 

Die genauere Untersuchung dieser Zusammenhange wire jedenfalls 
von groBem Interesse. 

Es sollte weiterhin die Untersuchung gefiihrt werden, ob durch 
Auswahl geeigneter Oxydationsmittel, bzw. deren Konzentration, von 
den Abbauprodukten der EiweiBkérper vielleicht bei geeigneter 
Reaktionsfiihrung der eine Teil intakt bleiben, der andere aber ver- 
brennen wiirde. 

Es soll gleich gesagt werden, daB eine wirkliche vollstindige 
Trennung auf diesem Wege vorlaufig nicht erreicht wurde; aber doch 


1) Ostwald, Thermochemie. 
2) Hollemann, Lehrb. d. organ. Chem. 1918, 8S. 93 
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wenigstens eine, in der verschiedenen Wirkungsweise der verwendeten 
Oxydantien begriindete, teilweise Scheidung. 

Von den Oxydationsmitteln schieden Brom und Salpetersiure aus, 
weil sie leicht AnlaB zur Bildung von nicht im Molekiil priformierten 
Endprodukten geben. Bei den zur oxydativen Spaltung vorgenommenen 
Versuchen hatte es sich gezeigt, daB Chromsaure, abgesehen von ihrer 
etwas weniger energischen Wirkung, dieselben Zerfallsprodukte hervor- 
rief, wie das Kaliumpermanganat. Wir wahlten aus diesen Griinden 
als Oxydantien Permanganat sowie als zweites das Wasserstoffsuper- 
oxyd. Daes sich um durchweg stickstoffhaltige Verbindungen handelte, 
so konnten wir, um uns tiber das MaB der Zersetzung zu orientieren, 
diesen in den verschiedenen Fraktionen bestimmen. 

Bei der hydrolytischen oder oxydativen Spaltung der EiweiBkérper 
fand man eine Reihe dieser Abbauprodukte immer wieder, so dab 
man sie also als Bausteine des EiweiBmolekiils ansprechen muB. Die 
quantitative Bestimmung dieser Stoffe ist durch eine Anzahl von 
Schwierigkeiten behindert. Es war uns daran gelegen, etwa vorhandene 
Unterschiede in der Zusammensetzung der Abbauprodukte nach partieller 
Oxydation mit den gewdhlien beiden Oxydationsmitteln aufzufinden. 
Zu diesem Zwecke mubte eine einfache, wenn auch nur grobe Trennungs- 
methode fiir die drei Hauptgruppem der N-haltigen Abbauprodukte 
gefunden werden. Das sind der Ammoniakstickstoff, weiter der 
basische oder Diaminosaureanteil, schlieBlich die Monoaminosauren. 
Da kommt nun in erster Linie die Fallung mit Phosphorwolframsaure 
in Betracht. Sie gibt nur dann einwandfreie Werte, wenn gewisse 
Bedingungen eingehalten werden. Die Methode wurde von Hausmann’) 
angegeben, wurde aber von uns modifiziert. Hausmann bezieht den 
als Phosphorwolframverbindung gefallten Stickstoff auf die basischen 
Anteile des Molekiils (Diaminoverbindungen), nun fallen aber aus sehr 
konzentrierter Liésung auch Monoaminosauren teilweise aus. Anderer- 
seits darf die Lésung aber auch nicht zu verdiinnt sein, da alle Diamino- 
phosphorwolframverbindungen immerhin ldéslich sind, so daB man bei 
vorliegenden kleinen Mengen nicht unbetrachtliche Fehler machen 
wiirde. Das Auswaschen des Niederschlags mu8 vorsichtig und rasch 
mit einer méglichst kleinen Menge mit Salzsiure und Phosphorwolfram- 
siure versetzten Waschwassers vorgenommen werden. Unbedingt zu 
vermeiden ist ein langeres Stehen des Waschwassers auf dem Filter- 
inhalt. Zu der zu faillenden Lésung ist langsam nur eben so viel Phosphor- 
wolframsaure zuzusetzen, bis der Niederschlag nicht mehr sofort fallt 
und deutlich kristallinisch wird. Auch ist es angezeigt, die Filtration 
erst nach etwa 24stiindigem Stehenlassen vorzunehmen. Unter diesen 


') Hoppe-Seyler, 27, 93; 29, 136. 
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Bedingungen sind die Werte dann aber auch wirklich verlaBlich, wie 
wir uns durch Fillen und vergleichende Kjeldahlbestimmungen bei 
Probelésungen von hydrolysiertem Eiweif (extrahiertes Trockenserum 
und Casein) iiberzeugt haben. Die Stickstoffbestimmungen gaben 
einwandfrei gut itibereinstimmende Resultate. 

Die Apparatur bestand in einem 500 ccm fassenden Kolben mit 
aufgesetztem RiickfluBkiihler, der dazu diente, die Lésung auf gleicher 
Konzentration zu halten. 

Die Methode bei der partiellen nassen Verbrennung war folgende. 
In einen offenen 500-cem-Kolben wurden in 200cem Wasser eine 
abgewogene Menge der zu verbrennenden Substanz sowie das Oxy- 
dationsmittel gebracht, eventuell Saure zugegeben und eine Zeit gekocht, 
die so bemessen war, da bestimmt die volle Verbrennung noch lange 
nicht eingetreten war (bis zu 2 Stunden). Die Lésung wurde filtriert, 
alkalisch gemacht, der Ammoniakstickstoff durch etwa 20 Minuten 
langes Kochen entfernt und dann nach Einengen auf genau 250 ccm 
in aliquoten Teilen der Gesamtstickstoff und nach Fallung mit Phosphor- 
wolframsaiure der Reststickstoff bestimmt. Fallweise wurde Fallung 
mit Gerbsiure vorgenommen, sowie Biuretreaktion und Formol- 
titration. 

Nach den oben zitierter. Ergebnissen der Verbrennung mit Kalium-\ 
permanganat war zu erwarten, daB bei der Behandlung des Eiweif- 
molekiils durch Oxydationsmittel die entstehenden Abbauprodukte 
ungleich angegriffen werden wiirden. Eszeigten sich nun in der Wirkungs- 
weise der verwendeten Oxydationsmittel Kaliumpermanganat und 
Wasserstoffsuperoxyd wirklich gewisse Unterschiede. 

Die zu verbrennenden Kérper wurden so ausgewihlt, dai Repra- 
sentanten, der wichtigsten EiweiBbabbauprodukte vorhanden waren. 
Von den Monoaminosauren wurde Glykokoll, das in fast allen Eiweib- 
hydrolysaten gefunden wurde, benutzt. Als Vertreter der Diamino- 
siuren wurde ein aus EiweiBhydrolysat isoliertes Gemenge benutzt. 
SchlieBlich wurden vollstandige EiweiBmolekiile der Verbrennung 
unterzogen, wie Casein, Serumeiwei}, Nuclein, dann aus Serumeiweil 
gewonnenes Alkalialbuminat und schlieBlich ein durch Behandlung 
von Glykokoll mit Formalin gewonnener Kérper, der in manchen 
seiner Eigenschaften den einfachen Dipeptiden nahezustehen schien. 
Die Lésung dieses Kérpers ist dunkelrotbraun gefirbt, beim Ein- 
dampfen resultiert eine braune, klebrige Masse, die nicht zur Kristalli- 


sation zu bringen ist. Versuche, die gelbrote verdiinnte Lésung durch 
Tierkohle zu entfarben, schlugen fehl. Mit Phosphorwolframsiure 
ergab sich ein starker, kasiger Niederschlag. Erhalten wurde das 
Produkt durch Eindampfen einer kleinen Menge Glykokolls mit Form- 
aldehyd in schwach saurer Lésung. Durch mehrfaches Aufnehmen 
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mit Wasser und nochmaliges Eindampfen zur Trockne auf dem Wasser- 
bad gelang es, den Formalingeruch vollkommen zu entfernen. Zuerst 
glaubten wir, einen peptidartigen Korper vor uns zu haben, aber tat- 
siichlich liegt nur ein Kondensationsprodukt vor, wie schon der leichte 
Zerfall zeigt. 

Es scheint sich aber, nach den Eigenschaften des Kérpers zu 
urteilen, nicht nur, wie es sonst bei der Einwirkung von Formaldehyd 
auf Aminosiuren, z. B. bei der Sérensentitration geschieht, ein ein- 
faches Methylierungsprodukt zu bilden, sondern es diirfte eine Ketten- 
bildung von mehreren Molekiilen stattfinden. Dai das Produkt sich 
bei seiner Verbrennung gegeniiber den beiden Oxydationsmitteln doch 
fast so verhalt, wie das gewéhnliche unverinderte Glykokoll, liegt 
wahrscheinlich daran, da es in der Lésung sehr rasch wieder in seine 
Komponenten zerfallt. 

Es wurden wechselnde Mengen Substanz bis zu etwa 2g Héchst- 
ausmal zersetzt und der Riickstand, der in Lésung blieb, untersucht. 
Die Oxydationen wurden, wie schon erwahnt, zu Vergleichszwecken 
mit Wasserstoffsuperoxyd und Kaliumpermanganat in saurer Lésung 
vorgenommen, und zwar wurden die Mengen dieser beiden Stoffe so 
gewihlt, dab die abgegebene Sauerstoffmenge die gleiche war. Das 
Wasserstoffsuperoxyd wurde auch aus dem Grunde als zweites Reagens 
gewahlt, weil aiese Art der Oxydation den physiologischen Abbau- 
prozessen nahesteht. Die angewandte Wasserstoffsuperoxydlésung 
war 3proz. und in der iiblichen Weise schwach sauer, um die Selbst- 
zersetzung hintanzuhalten. Davon wurden der Lésung 60 cem zugesetzt. 
Da selbst in der ganz schwach sauren Lésung die Zersetzung des Wasser- 
stoffsuperoxyds immerhin ziemlich rasch erfolgte, wurde diese Menge 
in fiinf Portionen zu 10 ccm geteilt und so in gleichen Zeitintervallen 
der Oxydationslésung zugesetzt. Erhitzt wurde zum maBigen Sieden 
in allen Versuchen gleichmaBig, und zwar durch etwa 2 Stunden. 
Danach wurde der Kiihler abgenommen, alkalisch gemacht und so 
lange erhitzt, bis das Hydroperoxyd zerstért war, was sehr stiirmisch 
erfolgte, und die gebildeten Mengen Ammoniak entfernt waren, so dab 
sich ein in den Dampf gehaltenes rotes Lackmuspapier nicht mehr 
blaute. Darauf wurde in aliquoten Teilen Gesamtstickstoff und nach 
Einengung und Fallung mit Phosphorwolframsaure der Reststickstoff 
bestimmt. Die Kjeldahlbestimmung sowohl der Niederschlage als auch 
der mit Phosphorwolframsiure versetzten Filtratfliissigkeiten ge- 
staltete sich sehr schwierig und zeitraubend, oft war die Lésung im 
Kjeldahlkolben bereits farblos und wurde nach einiger Zeit, besonders 
nach Umschiitteln, plétzlich durch Verkohlung wieder schwarz. Jeden- 
falls muB unbedingt durch 5 bis 6 Stunden unter Zusatz von Natrium- 
sulfat und Kupfersulfat erhitzt werden, um zu richtigen Resultaten 
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zu gelangen. An die von Hausmann angegebene Bildung des gelben 
Wolframtrioxyds als Endpunkt kann man sich doch nicht mit voller 
Sicherheit halten. Am besten ist es, nach dem Hellwerden des Kolben- 
inhalts noch ein wenig Kjeldahlschwefelsiure zuzusetzen und nach 
tiichtigem Umriihren nochmals kurze Zeit zu erhitzen. Bleibt die 
Masse hell, so ist der Endpunkt erreicht, andernfalls tritt eine neue 
Verkohlung auf. 

Nach der Verbrennung mit Permanganat war die weitere Ver- 
arbeitung folgende. Die Fliissigkeit wurde zuerst mit Sulfit bzw. Wasser- 
stoffsuperoxyd vollkommen entfarbt, um festzustellen, ob eine klare 
Lésung vorlag. War dies der Fall, wurde alkalisch gemacht und so 
viel Wasserstoffsuperoxyd zugesetzt, bis der Braunstein voéllig aus- 
gefallen war. Hierauf wurde filtriert, das Filtrat eine Zeitlang alkalisch 
gekocht, dann auf Volumen gebracht und ebenso behandelt, wie die 
Lésung nach der Hydroperoxydverbrennung. 

Verbrannt wurde zuerst Glykokol! als Vertreter der Monoamino- 
siuren. Da zeigte sich nun, wie aus der Tabelle ersichtlich ist, daB 
Glykokoll von Permanganat bedeutend starker angegriffen wird als 
von Wasserstoffsuperoxyd. Es ware die Méglichkeit gewesen, daB das 
Permanganat ganz allgemein ein betrachtlich energischeres Ox ydations- 
mitte! darstellt. Das ist aber, wie gezeigt werden soll, nicht unbedingt 
immer der Fall. Fiir gewéhnlich wird das* Wasserstoffsuperoxyd woh! 
in Verbindung mit Eisensalzen als Katalysator verwendet. Wir ver- 
wendeten es ohne einen solchen Zusatz, gerade weil bei dieser normal 
langsamen Oxydation eine Beobachtung der Wirkung leichter ist. 

Es wurde mit Glykokol! eine Reihe von tiber zwanzig Versuchen 
angestellt, die im gleichen Sinne verlaufende Ergebnisse hatten. Als 
nachster Kérper wurde ein Gemisch von hauptsiachlich Lysin, Arginin 
und Histidin enthaltenden basischen Kérpern verwendet, da die ge- 
treante Isolation der reinen Basen auf viele Schwierigkeiten stieB und 
auch die Verwendung der einzelnen Stoffe gesondert fiir die Kon- 
statierung ihres Verhaltens gegeniiber den Oxydationsmitteln nicht 
nétig war. Es war ausreichend, die Gruppe zu untersuchen, deren 
einzelne Glieder ja einander ziemlich ahnlich sind. Hergestellt wurden 
sie auf folgende Weise. Fein zerteiltes Pankreas, das von der Insulin- 
herstellung herriihrte, wurde durch etwa 6 Stunden der Hydrolyse 
unterworfen, koliert, iiber Tierkohle filtriert und nach Einengung mit 
Phosphorwolframsaure gefaillt. Es wurde, da das Waschwasser trotz 
des Entfarbeversuchs noch gefairbt ablief, bis zur Aufhellung gewaschen 
und dann der Niederschlag getrocknet und derselbe, so wie er war, 
samt der Phosphorwolframsaure zur Verbrennung benutzt. Es ver- 
brauchten 1,4605¢ bei der Kjeldalbestimmung 11,6cem n/4 Saure, 
enthielten also 0,0406 ¢ N. 
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Tabelle 11. 











Ver. a Daher 8 . 
Art und Menge a, Oxyd Oxydation — aciaees 
der Substanz sett xyGans verbrauchter . 0; Die Reaktionen beziehen sich 
Sauren : auf das Endprodukt 
Stdn. ccm Proz. 
Casein 
0.2440 2 60 cem H,O, 13,5 125 7,4 
0.5000 3 5g Permg. 16,0 6.5 59.4 Schwache Biuretreaktion 2 Proz 
4 keine Gerbs.-Fallung H, SO, 
0.2000 2 2¢ “ 14.0 64 54,3  Formol N 24 
0.3800 3', 60 H,O, 175 135 206 Poona! N 3,5 schwache Biuret- 
= ,’ - reaktion 
0.3000 2 6“ 1l0OH,O, 63 3.8 38.7 Zuerst 1 Std. mit verdiinntem 
ire H.SO, hydrolysiert 
Trockenserum 
0,5700 2 6x10H,0, 115 95 174 Was tet Zugabe von H, O, 
iting trube 
0.5350 2 3g Permg. 90 55 31,0 | 180H,O 20cem 10proz.H,SO, 
Alkalialbumin 
0,5780 2 3g Permg. 12,3 15 87,0 180H,O20cem 10proz.H,SO, 
0.4110 2 6=<10H,0, 116 60 49.0 | 180 Wasser mit H, SO, neutral, 
ant reagiert nach dem Kochen 
alkalisch 
Basengemisch 
0022 9 6 10 H, Og 3.9 3.5 5.4  Gesamt-N berechnet, am Filter 
23 0.2 N gefunden 
0.9534 2 3g Permg. 7.5 12 54.0 Wie vordem, am Filter 2.2 N 
gefunden 
0.8610 2 6x 10H,0, 68 5.3 11,0 | Wie vordem, am Filter 0,7 N 
wah, es gefunden 
1,0632 2 3g Permg. 8.6 28 51,0 Wie vordem, am Filter 2,9 N 
gefunden 
Tabelle 111. 
Ver. — Deb 
“ in n 4 Saure aher 
ae wat al Oxydans : aed vers Bemerkungen 
zeit be: ge- brannt 
rechnet funden 
Glykokoll 
0.4432 2h00' 60 H,O, 23.9 21,1 11,7 Ammoniak N entf 
0.3518 200 6x 10H,0, 187 168 10,1 
0.3750 y 6 x 10H,O, 20,1 14,6 27.0 
0,3870 200 5x10 H,O, 20,7 19.0 8,2 
0.2910 230 6x 10H,O, 155 123 21,3 
0.2768 040 20ccm 
20proz.NaOH 148 14,6 — Versuch ob N verloren geht 
0.4167 200 6x10H,0,, 223 | 195 — Wird gelb nach Eindampfen 
ie? mit 20 com Formol, nach 
KOH « Zugabe braun 
Rest-N 15,5, daher fallbar 
20,5 Proz. 
0,4167 200 3g Permg. 223 > 40 82,2 Mit Formol, Rest-N 2,9, fall- 
bar 27,5 Proz. 
Casein 
0.2540 230 6x10H,0O, 98 7,7 210 
0.2921 230 3g Permg. 11,3 0.6 95.5 


Aus den in den Tabellen II und III verzeichneten Versuchen ergibt 
sich nun folgende Tatsache: Das Permanganat ist wohl in saurer Lésung 


or be 


a 3 ied 
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ein energischeres Oxydationsmittel als das Hydroperoxyd in der von 
uns angewendeten Form (ohne Katalysator). Aber aubBerdem ist seine 
Wirkung auch eine spezifisch andere. 

Es zeigte sich bei der Verbrennung mit Permanganat, daB zwar 
ein geringerer Teil der Substanz intakt blieb, der iibrigbleibende Stick- 
stoff sich aber fast zur Ginze im Phosphorsiureniederschlag fand, 
wihrend Wasserstoffsuperoxyd oxydativ geringe Wirkung hatte, aber 
eine so erhebliche hydrolytische bzw. desamidierende, daB schlieBlich 
alle vorhandenen Verbindungen in einer nicht mehr durch Phosphor- 
wolframsaure fallbaren Form vorlagen, so daB der gesamte restliche 
Stickstoff im Filtrat gefunden wurde. 

Mit dem eben erwihnten Basengemisch wurden sechs Versuche 
gemacht, um mit Sicherheit diese auffallende Tatsache festzustellen. 

Danach scheint das Wasserstoffsuperoxyd eine hauptsichlich 
hydrolysierende Wirkung auszuiiben. Wenn die Liésung wihrend des 
Versuchs vorsichtig angesiuert und nach Beendigung stark eingeengt 
wurde, war es méglich, im Filtrat die Gegenwart von Ammoniak nach- 
zuweisen, was sonst in der fast neutralen Lésung schwer méglich ist, 
weil wihrend des Kochens das NH, entweicht. Dieses Ansiuern konnte 
aber nur ganz a!lmahlich mit verdiinnter Siure geschehen, da bei 
Zugabe der Saure in gréBeren Mengen (0,4 Proz.) das H,O, sich fast 
momentan unter Aufschiumen zersetzte. Dabei wurden in gewissen 
Grenzen die Versuchsbedingungen geandert. Durch die Beobachtung 
dieser eigenartigen Wirkungsweise wird auch die schwere Oxydation 
des Glykokolls erklarlicher, das ja innerhalb des EiweiBmolekiils dem 
schwerst spaltbaren Komplex angehért und eben auch selbst erst durch 
die starksten Mittel oxydiert bzw. desamidiert wird. 

Zur Probe wurde ein Peptidgemisch, das aus Pankreas durch 
mehrtagige Verdauung mit Pepsinsalzsiure gewonnen war und dann 
nach Kolierung und Filtration mit Phosphorwolframsiure gefillt 
wurde, ebenso verbrannt bzw. hydrolysiert. Das Resultat war in bezug 
auf die Stickstoffverteilung in den Endprodukten das gleiche. Dabei 
ist noch zu bemerken, daB die Permanganatlésung weit stairker an- 
gesiuert war als die H,O,-Lésung, deren geringer Saiuregehalt bei der 
Hervorrufung der hydrolytischen Spaltung wohl kaum in Betracht 
zu ziehen war. 

Diese hydrolytisch spaltende Wirkung des H,O, wurde das erstemal 
von Neuberg und spiter von Miura beobachtet'). K. Suto*) veréffentlichte 
seine Untersuchungen iiber die Oxydation der Amine durch Wasserstoff- 


1) C. Neuberg und S. Miura, diese Zeitschr. 20, 526, 530, 1909; 36, 
37, 1911. 

2) K. Suto, ebendaselbst 71, 169, 1915. 
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superoxyd. Er fand, daB die Wirkung des H,O, hier eine hauptsichlich 
desamidierende war. Die Amine wurden unter Loslésung von Ammoniak 
in die entsprechenden Aldehyde mit der gleichen Kohlenstoffanzahl 
umgewandelt, ein Vorgang, zu dem jedenfalls die Oxydation der 
Diaminosiuren ein Analogon darstellt. 

Auch bei den Verbrennungen ganzer EiweiBbmolekiile zeigten sich 
ihnliche Unterschiede. Allerdings war es nicht méglich, das gesteckte 
Ziel zu erreichen und durch Variation von Konzentration und Ver- 
brennungszeit es dahin zu bringen, daB von den durch die teilweise 
Hydrolyse und Oxydation frei gewordenen Spaltungsprodukten der 
eine Teil ganzlich unangegriffen blieb. Immer war auch da ein Teil 
zerstért. Die Verhaltnisse lagen so, dal} bei Casein, das zuerst verbrannt 
wurde, sowie auch bei SerumeiweiBboxydation das Permanganat zwar 
einen gréBeren Teil verbrannte, d. h. also weniger Stickstoff tiberhaupt 
gefunden wurde, daB aber ein prozentual wesentlich gréBerer Teil 
desselben in einer durch Phosphorwolframsaure fallbaren Form vorlag. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist von den EiweiBkérpern nach 
dreistiindiger Einwirkung der angesiuerten Permanganatlésung fast 
kein Stickstoff mehr zu finden (nach Entfernung des Ammoniaks), 
obwohl bei der Bestimmung des Kohlenstof/s im ersten Teile der Arbeit 
nach diesem Zeitraum noch etwa 25 Proz. desselben unverbrannt 
vefundent wurden. Das laBt den SchluB zu, da®B der Stickstoff zuerst 
abgespalten wird und nach dieser relativ kurzen Zeit nur mehr stickstoff- 
freie Zerfallsprodukte vorhanden sind. 

Bei der Verbrennung des Caseins waren einige Schwierigkeiten zu 
iiberwinden, wegen der Empfindlichkeit des Wasserstoffsuperoxyds 
gegen Sauren und insbesondere aber auch ganz geringe Mengen von 
Basen, die ja besonders geeignet zur Lésung des EiweiBkérpers gewesen 
waren. SchlieBlich gelang es, das Casein in einer méglichst geringen 
Quantitét von Kalkwasser zu lésen und so zuzugeben. Die Lésung 
war nicht ganz klar, sondern opalisierend, aber jedenfalls war doch 
eine geniigend feine Verteilung des Casein im Oxydationsgemisch 
erreicht. 

SchlieBlich wurden auch noch Verbrennungen mit Nuclein, Alkali- 
albuminat und dem Methylglykokoll vorgenommen, welche ein den 
erwahnten Ergebnissen analoges Resultat ergaben. 

So laBt sich also zusammenfassend sagen: Der Unterschied in der 
Angreifbarkeit der EiweiBabbaustoffe durch Oxydationsmittel stellt 
sich als ein recht bedeutender heraus, wenn es auch nicht gelingt, die 
eine Gruppe ginzlich unangegriffen zu lassen, wahrend die andere 
zerstért wird. Inwieweit auch hier die Konstitution von EinfluB ist, 
laBt sich nicht ohne weiteres beantworten. Tatsichlich sind Amino- 


siuren, die durch Permanganat leicht verbrannt werden, gegen H,O, 
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sehr resistent. Umgekehrt werden basische Stoffe und Peptide von 
Wasserstoffsuperox yd stark angegriffen, teils desamidiert und teils 
gespalten. Die starke hydrolysierende Wirkung des Wasserstoffsuper- 
oxyds wird hier deutlich. Woran dieser Unterschied in der Wirkung 
des vom Hydroperoxyd entwickelten Sauerstoffs liegt, ist  vielleicht 
in der Wirkung des bei der Oxydation entstehenden naszierenden 

Wassers gelegen. Denn wie die neuere physikalische Chemie es tut, 
st anzunehmen, dai das gewéhnliche Wasser polymerisiert ist und 
diese groBen Molekiile infolgedessen lange nicht so aktiv sind wie die 
hei verschiedenen Prozessen (Salzbildung, Esterbildung sowie eben 
wuch Zerfall des H,O, entstehenden Einzelmolekiile). Selbstverstandlich 
ist das rein hypothetisch, aber immerhin wahrscheinlich. Denn wenn 
vuch der Sauerstoff des Permanganats voraussichtlich in einer anderen, 
energischer wirkenden Form abgespalten wird als der des H,O,, etwa 
ils Ozon, so kann dadurch allein noch nicht der grobe Unterschied in 
der spezifischen Wirkungsart der beiden Oxydantien erklart werden. 


6* 








Uber das Wesen der Autolyse. 


1V. Mitteilung: 
Weitere Beitriige zur Beeinflussung der Autolyse durch Jod. 


Von 
0. Steppuhn und A. Timofejewa. 


(Aus der Abteilung fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie des 
staatlichen chemo-pharmazeutischen Forschungsinstituts zu Moskau.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 


Die Verstarkung der Organautoproteolyse durch Jod wurde seiner- 
zeit von Kepinoff!) und Kaschiwabara®) beobachtet und konnte neuer- 
dings mit bedeutend verscharfter und verbesserter Methodik durch 
O. Steppuhn und L. Utkin-Ljubowzoff*) bestatigt werden. Es hat sich 
gezeigt, daB ganz allgemein nach einer Férderung der Autolyse ein 
weiterer Jodzusatz eine Hemmung herbeifiihrt. Die positive Phase 
hingt nicht mit einer Beteiligung von Antiproteasen im Jéblingschen 
Sinne — durch Jodierung doppelter Fettsiurebindungen — zusammen. 

Es gingen diese Versuche darauf hinaus, die beobachtete Jod- 
wirkung in vitro auf den lebenden Organismus zu iibertragen. Sollte 
auch hier der Eiweifzerfall durch Jodzufuhr geférdert werden, und 
zwar direkt, ohne Umweg der Schilddriise, dann waren neue Anhalts- 
punkte dafiir gewonnen, da die proteolytischen Prozesse in der 
lebenden Zelle durch dasselbe ,,autolytische Ferment“ geregelt werden, 
die uns im Glase die EiweiBstoffe des Organbreies spalten. Nun konnten 
O. Steppuhn und Xenia Utkin-Ljubowzoff{*) und mit noch schiarferer 
Beweisfiihrung L. Utkin-Ljubowzoff5) inzwischen zeigen, daB, trotz 
gegenteiliger Anschauungen, das _ ,,autolytische Ferment‘‘ mindestens 
aus drei verschiedenen Fermenten besteht, darunter eins mit dem 


1) Diese Zeitschr. 37, 238, 1911. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 82, 425, 1912. 
3) Diese Zeitschr. 150, 165, 1924. 

*) Ebendaselbst 158, 38, 1925. 

5) Ebendaselbst 158, 50, 1925. 





di 


ye 


B 


Liters 





O. Steppulin u. A. Timofejewa: Autolyse. IV. 85 


unphysiologisch sauren Optimum py = 3,0 bis 3,4. Dieses Ferment 
dominiert bei der Autolyse in vitro, theoretisch miiBte ihm gerade die 
geringste Rolle bei dem ZellprozeB in vivo zugeteilt werden. 

Damit spitzte sich die Frage folgendermaBen zu: Welche proteo- 
lytische Fermente von den im Leberbrei gefundenen werden in ihrer 
Tatigkeit durch Jod angeregt ? Es miiBte somit die Jodwirkung in den 
Optimalpunkten der einzelnen Fermente studiert werden. 


Methodik. 


Die Leber eines vorerst entbluteten und mit Ringerlésung durchspiilten 
Kaninchens (naiheres siehe vorherige Mitteilungen) wurde im Moérser fein 
zerrieben und durch ein Nickelsieb geschlagen. Eine bestimmte abgewogene 
Menge des Leberbreis wurde zu 20 Proz. mit Wasser aufgeschwemmt, gut 
durchgeschiittelt und durch Gaze filtriert. Das Filtrat wurde in E.-Kélbchen, 
a 5 cem, verteilt, dazu wurden 0 bis 3cem Jodjodkalilésung gegeben bzw. mit 
Wasser auf 3 ccm aufgefiillt. Nach Hinzufiigen von je 5 ccm Acetat- oder 
Phosphatpuffer, einigen Kérnchen Thymol und Tropfen Toluol gelangten 
die Kélbchen in einen Thermostaten von 37°. Zur Bestimmung des Anfangs- 
reststickstoffs wurden die Kélbchen sofort mit alkalischer Kupfersulfat- 
lésung enteiweiBt, am nachsten Tage in ein 50-cem-Kélbchen iibergefiihrt 
und aufgefiillt; in 10 cem des Filtrats wurde der Stickstoff (Mikrokjeldahl) 
bestimmt. Die im Thermostaten verbliebenen Kélbchen wurden spéiter 
ebenso behandelt. Der Gesamt-N-Wert wurde in l ccm der anfanglichen 
Organaufschwemmung bestimmt. 

In Tabelle I sind die Resultate der Versuche im Wasser und den 
Pufferungen py = 5,0; 7,1 und 7,6 zusammengestellt. Der relative Zuwachs 
wurde wie friiher (s. Mitteilung I und I1) berechnet. 


Tahelle I. 


Berechnung auf 5cem 20proz. Aufschwemmung in mg. Dauer der Autolyse 
73 Stunden. 





Li 


Wasser Pu =5 Pu 7.1 Pu 76 

tera Jod _—« Rest-N Relat ResteN ‘Relat. Rest«-N Relat Rest«-N Relat. 
. nach Zu. nach Zu. nach Zu. nach Zu. 

ccm Autol. | wachs | Autol. wachs Autol.| wachs Autol. wachs 
A 0 1,80 4.7 100 75 100 3.8 100 : 3.9 100 
B leem n/160 1,80 55 128 wy 104 42 120 3.9 100 
Cc 7 a 1,80 5.6 131 8.0 109 3,2 70 3.9 100 
D ae = 1.80 5,1 114 7,2 73 42 120(?%) 44 124 
4’ 0 1,82 4.1 — 6,3 100 3.0 100 42 100 
B leem n/80 1,82 — — 75 127 3.4 133 2 29 
by S « ~ 1,82 — — 49 69 2.8 83 2.4 25 
D’ S " 1,82 — _— 46 62 21 23 23 21 


Wie aus der Tabelle I zu ersehen ist, tritt eine Autolyseférderung 
beinahe in allen Fallen ein, nur bei pg = 7,6 und Anwendung von n ‘80 
Jodlésung ist eine Hemmung bei allen Jodkonzentrationen zu beobachten. 
Es ist wohl mit Sicherheit anzunehmen, daB eine Férderung auch in diesem 











86 QO. Steppuhn u. A. Timofejewa : 


Falle besteht und einfach durch zu hohe Jodgabe iibersprungen wurde 
Die beiden Versuchsserien (A, B usw. und A’, B’ usw.) sind gewi® nicht 
zu vergleichen, weil sie sich auf zwei verschiedene Lebern beziehen, und doc} 
muB es auffallen, daB, um ein Beispiel zu geben, 2 cem n/ 160 Jod bei Py 7.6 
noch keine Férderung gibt, dieselbe Jodmenge jedoch in einer gréberen 
Konzentration (l cem n/8@) in der zweiten Versuchsreihe einen enormen 
Abfall der EiweiBspaltung von 100 auf 29 Proz. zeigt. Schon diese Versuch« 
lassen daran denken, da die Férderung oder Hemmung sehr davon abhangt. 
mit welchen Jodkonzentrationen die EiweiBemulsion gleich beim Anfang 
der Jodierung in Beriihrung kommt. Dieses wurde von uns in einer groben 
Zahl von Versuchen wiederholt beobachtet, die entsprechenden Protokoll 
fiihren wir, um Raum zu sparen, nicht an. 

Die Tabelle II zeigt die Beeinflussung durch Jod des im stark sauren 
Milieu verlaufenden proteolytischen Prozesses. In Anbetracht des oben 
Mitgeteilten wurde dieser Versuch besonders detailliert mit einer groBen 
Reihe verschiedener Jodgaben durchgefiihrt und ergab im ganzen dasselb« 
tesultat: Férderung oder Hemmung der Lyse in Abhiangigkeit der 
zugefiihrten Jodmengen und in Abhangigkeit der jeweils mit dem Ferment- 
substratgemenge bei dem JodierungsprozeB in Beriihrung kommenden 
Jodkonzentration. 2 cem n/640 und 1 cem n/320, sowie 2 cem n/160 und 
leem n/80 geben nicht denselben Grad der Férderung, obgleich die ab 
soluten Jodmengen in den beiden ersten und beiden letzten Fallen dieselben 
sind. Im Prinzip unterscheidet sich aber der Versuch in nichts von vielen 
anderen: geringere Jodmengen férdern, gréBere hemmen die Eiweil 
spaltung. Bei yegebenen Versuchsbedingungen ist also, dieses eine von cer 
Wasserstoffionenkonzentration des Reaktionsmediums unabhangige Er 


scheinung. 





‘ 
Tabelle II. 
Jerechnung auf 5cem 20proz. Aufschwemmung. Dauer der Autolys 
72 Stunden. 
Pa = 38 
Jod Anfangl. Rest-N nach Bemerkunge 
ss Rest-Ai Autolyse  Relativer  Fiweifispaltung ee 
Zuwachs 
mg mg Proz 

0 2.4 9.7 100 63.0 
2cecem n640 2.4 11,03 118.2 74.0 Gesamt-N «Wert 14,0 mg 
3. «6n/640 2.4 112 120.5 759 
1 . n/320 2.4 12.2 134,2 84.5 EiweiSspaltung in Proz 
2. n/320 24 12.2 134.2 84.5 Berechnet nach der Forme! 
3 , n/320 2.4 119 130.1 81,9 R2—R1 199 

tio R 

1, nl6o 24 11,9 130,1 81,9 G, Gesamt-N. Wert. 
2 . n/160 2.4 10.0 104.1 65.5 R,, anfangl. Rest-N 
3. n/160 24 8.5 83.5 52.6 ®>, Rests-N nach Autolyse 
1. ns80 2.4 12,2 134,2 84.5 
2. n/80 24 8.0 76.8 483 
3 , n/s0 2.4 8,0 76.8 483 


Es lehrten uns also alle bisher angefiihrten Versuche, daB Jod in Ab- 
hangigkeit von der Jodkonzentration der Jodierungsfliissigkeit mehr ode 


weniger, aber ganz allgemein und bei verschiedener Pufferung, Férderung 
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oder Hemmung der Proteolyse hervorruft. Um zu priifen, ob dieses Ex 
gebnis Allgemeincharakter besitzt und nicht von der Art der Jodierung 
abhangt, versuchten wir ein anderes Jodierungsvertahren, welches eigentlich 
nur die ,,Reihenfolge*’ wechselt es wurde die EiweiBemulsion in dit 
Jodlésung yeaossen. Die Bedeutung der ,,Reihenfolge’’ bei biologischen 
Reaktionen wurde bereits éfters betont. 

n 80 Jodlésung wurde in E.-Koélbchen gegeben und in jedem Kélbchen 
mit Wasser auf je 3 ccm Gesamtflissigkeit aufgefiillt. Die 5cem 20proz 
Leberemulsion wurden sodann unter Umschwenken in die Jodlésung 
gebracht. 

Es wurde der Versuch bei Pufferungen py 3,8; 7.1 und 7,6 durch 
gefiihrt. Das Ergebnis war iiberraschend., 

Im sauren Medium bei py 3.8 wurde bei keiner der angewandten 
Jodmenge eine Férderung beobachtet, sondern eine starke Hemmung, 
die bei Verminderung der Jodgabe zuriickging, um sehlieBlich die normalen 
Kontrollzahlen des blinden Versuchs (ohne Jod) zu erreichen (s. Tabelle LIT) 
Dagegen blieben alle Jodkonzentrationen sogar die von 3 cem n 80 Jod 
pro 5 cem Autschwemmung bei Pu 7.5 und 7.6 vrollkommen unwirksam 
Die Autolyse blieb nicht stehen; in den 63 bis 64 Stunden hatten sich die 
Rest-N-Werte um etwa 30 Proz. vergréBert, aber keine der du chaepriiften 
cwet Jodkonzentrationen (wie fiir Pu 3.8 in Tabelle 111) haben es ver 


’ 
mocht, aen Vorgang zu hemmen odey Tu lordern. 


Tabelle 111. 








Berechnung auf 5cem 20proz. Aufsclhwwemmung. Dauer der Auto'yse 
‘ 40 Stunden. 
Py = 38 
80 
Jod Reauk a Relativer Eiweifzertall Somemangen 
. Fuwachs 
com mg mg Proz. 
0 40 13.0 100 818 Gesamt«N- Wert 15.0 mg 
3.0 4.0 70 27.2 
2.0 4.0 7.5 318 Berechnung des Eiweifs 
zertalls in Prozenten 
1.75 40 9.0 55.5 45.5 Wie in Tabelle Il 
15 4.0 95 62.0 50.0 
1,25 40 10,5 722 59.0 
1.0 40 10.0 67.0 545 
0.75 4.0 12.0 89.0 727 
05 40 13,0 100 81.8 
0.25 40 13.0 100 81.8 
0,1 4.0 — 
0,05 4.0 13,0 100 818 


Somit steht und fallt der Charakter der Autolysebeein/lussung durch 
Jod mit der Art der Jodierung. Es mag ja sein, da®, wenn wir in der letzt 
erwaihnten Versuchsreihe noch gréBere Jodkonzentrationen angewandt 
hatten, wir bei Pu 7.1 und 7.6 doch noch eine Férderung und sodann 
noch eine Hemmung erhalten hiitten, dagegen ist es schon viel weniger 
wahrscheinlich, da®B bei dieser Jodierungsart in saurem Milieu eine Férderung 
zuwege gebracht werden konnte, denn ganz minimale Jodmengen wirken 


iiberhaupt nicht, gréBere hemmen bereits den Prozef. 
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Alles dieses kann vielleicht an und fiir sich von Interesse sein, 
nimmt uns aber leider die Méglichkeit, unsere Grundfrage mit Hilfe 
des Jodeffekts zu entscheiden. Es sollte ja namlich gepriift werden, 
ob, wenn durch Jod die Autolyse in vitro geférdert wird, Symptome 
einer direkten Beeinflussung der proteolytischen Prozesse in vivo zu 
beobachten sind, dann ware es anzunehmen, da dieselben ,,auto- 
lytischen Fermente in der lebenden Zelle funktionieren. Seitdem 
wir wissen, da} das ,,autolytische Ferment“ kein einheitlicher Begriff 
ist, hatte sich unsere Frage weiter zugespitzt. Es sind naimlich die 
Merkwiirdigkeiten der Organautolyse eben nur der Pepsinase mit dem 
Optimum py = 3,2 bis 3,4 zuzuschreiben; es ist nichts AuBergewohn- 
liches, daB eben die anderen zwei gefundenen Fermente Bedingungen 
finden, in der lebenden Zelle zu arbeiten. Es befremdet uns eben nur 
die Pepsinase und ihre Rolle zu Lebzeiten des Organs. Somit wire 
unsere Aufgabe zu entscheiden, ob Arbeit dieses Ferments in vivo 
durch irgendwelche Symptome zu erfassen sei. Wiirde Jod eben nur 
dieses Ferment in der einen oder anderen Richtung beeinflussen, dann wire 
Aussicht, die Frage auf diese Art zu lésen. Nun haben wir finden kénnen, 
da®B in Abhangigkeit von den Versuchsbedingungen der Jodeffekt aus- 
bleibt oder auch die Autolyse gehemmt oder geférdert wird. Wir kénnen 
es natiirlich niemals vorausahnen, welche ,,Versuchsbedingungen“ wir 
bei der Einverleibung von Jod dem lebenden Organismus auf be- 
liebigem Wege, gerade schaffen. Ob wir im Versuch am lebenden Tiere 
eine Férderung oder Hemmung der Proteolyse oder auch itiberhaupt 
kein Resultat erhalten, alles dieses kann auf Beeinflussung eines jeden 
bereits im Leberbrei (andere Organe wiirden sicher dasselbe Resultat 
geben) festgestellten Ferments beruhen. Es ist somit nicht méglich, 
eine eventuell beobachtete Jodwirkung als Symptom der spezifischen 
Beeinflussung einer Pepsinase zu betrachten. Der Frage tiber die 
Aktivitaét der Pepsinase in der lebenden Zelle muB auf anderen Wegen 
nachgegangen werden. In einer der nachsten Mitteilungen werden wir 
Gelegenheit finden, darauf zuriickzukommen. 


Zusammenfassung. 
1. Es wird die Einwirkung von Jod auf die Leberautolyse in der 
optimalen Wirkungssphare der einzelnen proteolytischen Leberfermente 


studiert. 

2. Die Jodwirkung ist in hohem MaBe von der Art der Jodierung 
abhangig. 

3. Bei py = 3,8; 5,0; 7,1 und 7,6 erhalt man bei Jodzusatz und in 
Abhangigkeit von der Joddosis das gewéhnliche Bild der Autolyse in 
wisseriger Lésung, d.h. Nulleffekt, Férderung oder Hemmung, wenn 
man verschiedene Kubikzentimeterzahl in die EiweiBaufschwemmung 
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eintragt. La®Bt man jedoch die Leberemulsion in gleiche Volumina von 
Jodlésung verschiedener Konzentration flieBen, so erhalt man_ bei 
Pu = 7,1 und 7,6 bei kleinsten und gréBten Jodgaben (0,05 ccm n/80 
bis 3,0 ccm n/80) itiberhaupt keine Verschiebung der Autolyse gegeniiber 
der Kontrolle, bei py = 3,8 nur Hemmung. 

4. Diese Tatsachen und der polyfermentative Charakter des 


ae 


sogenannten ,,autolytischen Ferments“ machen es unmdglich, aus der 
eventuellen Beeinflussung des N-Umsatzes (Proteolyse) durch Jod 
auch in vivo Schliisse iiber die Anteilnahme der einzelnen Fermente 


des autolysierenden Organs, an den proteolytischen Vorgangen der 


lebenden Zelle zu ziehen. 








Uber das Wesen der Autolyse. 
V. Mitteilung: 
Die Beeinflussung der Proteolyse durch Jod in vivo. 
Von 
0. Steppuhn und A. Timofejewa. 


(Aus der Abteilung fiir experimentelle Pathologie 1nd Pharmakologie des 


staatlichen chemo-pharmazeutischen Forschungsinstituts zu Moskau.) 
(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 
Wir haben in der vorstehenden Mitteilung berichtet, daB Jodzusatz 


zum Leberbrei unter gewissen Bedingungen alle proteolytischen Fer- 
mente der Leberzellen zu aktivieren imstande ist, daB aber andere 


Versuchsbedingungen, ein Wechsel der Reihenfolge — statt Jodzusatz 
zur Leberemulsion Emulsioaszusatz zur Jodlésung — das Resultat 


wenden kann: statt Férderung der Autolyse tritt fiir die Pepsinase 
Hemmung ein, die bei Verminderung der Jodgabe bis zum Nullwert 
abklingt, ohne eine Férderungsphase zu zeigen. Die anderen proteo- 
lytischen Fermente bleiben in diesem Falle unbeeinfluBt. Sind somit 
schon in vitro die Verhiltnisse kaum zu iibersehen, so sind sie desto 
verwickelter im lebenden Organismus oder auch iiberlebenden Organ. 
Dieses macht es auch verstandlich, daB die ziemlich reiche Literatu: 
iiber die N-Stoffwechselwirkung des Jods eine Unmenge von Wider- 
spriichen birgt. Nicht nur Dosis, Injektionsart, Konzentration det 
Lésung, Tierart usw. werden fiir den Ausfall des Versuchs entscheidend 
sein, sondern auch das, was auch bei der Autolyse sicher eine Rolle 
spielt, der jeweilige Zustand des Organs, der physikalisch-chemische 
Zustand des Zellinnern, dessen chemische Zusammensetzung usw. 

Im Verlauf unserer Autolyseversuche begannen wir auch mit dem 
Studium der Jodwirkung auf den EiweiBabbau im lebenden Organismus 
und iiberlebendem Organ. Auch autolysierten wir ganze Tiere (Mause, 
Ratten) nach vorheriger Jodbehandlung. Es war in keiner Weise unsere 
Absicht, aus diesen Versuchen eventuell Standpunkte fiir die allgemeine 
Bewertung der Jodwirkung am Mensch oder Tier zu gewinnen. Es 
interessierte uns vor allen Dingen, im direkten Tierversuch eine die 
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Proteolyse férdernde Jodwirkung zu fassen. Der Streit dariiber, ob 
die Jodwirkung auf den Eiweibstoffwechsel nur durch Beeinflussung 
der Schilddriise erklirt werden miisse, oder auch andere Ursachen 
besitze, ist noch lange nicht zu Ende, und da schien es uns von Interesse, 
die direkte Beeinflussung der proteolytischen Fermente moéglicherweise 
als Erklarung heranzuziehen. Wir waren uns vollkommen bewubt, dab 
wir auf sich widersprechende Resultate stoBen miissen die in-vitro 
Versuche lieBen es erwarten. Unser Ziel aber war unter Umstanden 
eine direkte Proteolyseférderung durch Jod, und zwar in iibersicht- 
lichen Verhaltnissen an der lebenden Zelle zu sehen, und womdglich 
unabhangig von der Schilddriisenwirkung. Und da schienen uns Ver- 
suche am tiberlebenden Organ vor allem als die geeignetsten 


I. Methodisches. 


Die Leber eines Kaninchens wurde nach iiblicher Art isoliert; nach 
Finbindung der Glaskaniilen in die Vena porta und Vena cava inf., oberet 
Teil, wurde sie nach Unterbindung aller GefaBe in einem mit Wasser heizbaren 
und auf 38° eingestellten Thermostaten auf Glas gebettet und mit Ringer 
lésung oder spiter mit 9,9proz. Kochsalzlésung unter bestandigem Druck 


durchspiilt. Die Jodjodkalilésung wurde direkt in die Nibrfliissigkeit 
gegeben. Zuerst wurde die reine Salzlésung lingere Zeit durchstrémt, 


sodann eine mit verschiedenen Mengen Jod versetzte Nahrlésung; in det 
AbfluBfliissigkeit wurde Stickstoff (siehe die einzelnen Versuche) bestimmt : 
in einigen Fallen wurde die so jodierte Leber noch einer Autolyse unter 
worfen. 

Versuch 540. Isolierte Kaninchenleber mit Ringer durchstrémt. Nach 
dem die Spiilfliissigkeit keine Spur von Blutkérperchen enthielt, Vorlage 
gewechselt, 800 cem gesammelt, darin Stickstoff bestimmt (1) 1 Liter 
Ringer, enthaltend 100 mg Jod, durchlaufen lassen. Stickstoffbestimumung 
in der Waschfliissigkeit (11), dasselbe beim weiteren Durchlaufen von 1 Liter 
Ringer, enthaltend 200mg Jod (ILI). 


Resultat: I enthalt in 50cem ... . . O30S mg N 
It a — 1008 ,, N 
Ill o »» 50 Lae. 


Versuch 541. Wie der vorige, mit dem Unterschied, daB cie Vordurch 
strémung der Leber so lange dauerte, bis die AbfluBfliissigkeit keine Spur 
Triibung zeigte. 


Resultat: L enthalt in 50cem . . . . . Spuren N 
I] i a awash UT 
II] * ~~ ee 0,700 ,, N 


Es ist interessant, zu erwalinen, daB in diesen Fallen und bei Abnlicher 
Wiederholung des Versuchs die Abfluffliissigkeit frei ron Jod war Alles 
Jod wurde von der Leber aufgenommen wir nelimen an, hauptsachtich 
durch das Leberglykogen. Die angefiihrten Versuche lassen den Zweite! 
auftauchen, da der Anstieg der Stickstoffwerte nicht auf dem Heraustritt 
von EiweiBabbauprodukten durch Aktivierung der intrazellularen Proteasen 


beruhe, sondern auf EiweiGanreicherung der Fliissigkeit durch Lasion det 
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Zellen. Allerdings sprach dagegen die Wasserklarheit der Spiilfliissigkeiten 
im Versuch 541. 

Um die Frage zu entscheiden, bestimmten wir in adhnlich gearteten 
Versuchen Gesamtstickstoff und Reststickstoff der Spiilfliissigkeit. Diese 
Versuche zeigen klar, daB der N-Anstieg auf Kosten des Reststickstoffs 
geht, da der Protein-N ziemlich konstant bleibt. 

Im einzelnen gestalteten sich die Versuche folgendermaBen. 

Versuch 549. Die vorpriparierte Leber wurde mit 0,9proz. ClNa- 
Lésung durchstrémt (nicht Ringer, um die Reaktion zwischen Bicarbonat 
und Jod auszuschlieBen) (0), sodann 1,2 Liter einer Kochsalzlésung mit 
Jodgehalt 40 mg-Prom. (I), danach wurde einer der Leberlappen unter- 
bunden und der Rest mit 3,5 Liter derselben Lésung behandelt (II): 
schlieBlich nach Unterbinden eines weiteren Lappens mit 1,5 Liter einer 
Jodlésung 120 mg-Prom. (II1). Es ist unméglich und hat deswegen keinen 
Wert, anzugeben, wieviel Jod tatsiichlich auf jeden Lappen kam, denn 
ein Teil des Jods wurde von der Leber gebunden, ein Teil mag durch die 
Undichtigkeiten und Odem des Organs verloren gegangen sein. Das Gewicht 
der Lappen zu bestimmen, hat auch wenig Sinn, da eben mit der Durch- 
stroémung der Wassergehalt der Zellen ansteigt. 

Versuch 550. Wie Versuch 549, mit dem Unterschiede, daB die absolute 
Jodmenge viel geringer war (etwa ein Drittel des vorigen Versuchs). 

Die abgeschnittenen Lappen wurden der Autolyse unterworfen. Wir 
fithren die entsprechenden Protokolle nicht an, weil sie nichts Neues ergeben. 
Wie bei py = 3,8, so auch bei py = 7,1 fanden wir manchmal eine 
Férderung, manchmal auch Hemmung der Autolyse durch das Jod der 
Spiilfliissigkeit, welches in den einzelnen Lappen sitzen geblieben war. 


Die ‘Tabelle I illustriert die beschriebenen Versuche. 


Tabelle I. 


Berechnung auf 100ccm Waschfliissigkeit in mg. 





Stadium der Gesamt-N Rest«N ProteinsN 


Jods 
anreicherung Vers. 549% Vers. 550 Vers. 549 Vers. 550 Vers. 49 Vers. 550 


0 0.056 0,40 Spuren Spuren 0,056 0,40 
I 1,68 0,45 1,37 0,05 031 0.40 
Il 1,76 0,52 1,30 0,08 0,46 0.44 
II! 3,98 0,62 3,90 0,21 0,08 0,41 
IV — 0,60 — 0,20 — 0,40 


Betrachten wir Tabelle I, so sehen wir, daB in beiden Versuchsreihen 
der Rest-N ansteigt. Allerdings ist auch ein Anstieg des Protein-N im 
Versuch 549 gleich bei der ersten Joddurchstrémung zu verzeichnen, der 
aber weiterhin auf demselben Niveau bleibt (Unterschied 0,1 mg), um 
weiterhin sogar abzufallen (auf 0,08 mg). Dieses 1a48t daran denken, daB 
der anfangliche Anstieg sich auch nicht auf ein ,,Protein** bezieht, denn 
wenn tatsachlich unter Einflu8B von Jod die Zelle ladiert wird und EiweiB 
austritt, dann ist nicht gut verstandlich, daB bei noch weiterem Jodzusatz 
diese Lasion nicht weiterschreitet. ,,Rest-N‘ ist eben ein Relativbegriff 
und hangt von der EnteiweiBung ab. Jedes EnteiweiSungsmittel teilt das 
komplizierte Gemisch aller Durchgangspunkte von der Aminosaure bis zum 
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Protein an einer besonderen Stelle. Damit wird ,,Protein-N* (Gesamt-N 
Rest-N) auch zum Relativbegriff. Der letzte Anstieg des Rest-N auf 3,9 mg 
ist sehr bedeutend und bemerkenswert. 
Der Versuch 550 1aBt alle Zweifel schwinden. Von Anfang bis zu Ende 
der EiweiBbestimmungen bleibt der Protein-N konstant. Der Rest-N steigt 
ganz regelmaBig an. 


Somit kann man mit Sichérheit behaupten, daB es unter Umstanden 
gelingt, an einem iiberlebenden Organ eine intrazellulare Beeinflussung der 
proteolytischen Fermente durch Jod zu demonstrieren. Damit ist alle 
Ursache vorhanden, den so oft beschriebenen Anstieg des N-Umsatzes 
nach Joddarreichung auch auf eine direkte Beeinflussung des proteolytischen 
Zellprozesses zuriickzufiiliren. 


In Entwicklung unserer Versuche iiber die Beeinflussung der Autolyse 
durch Jod in vitro und, wie eben dargelegt, am isolierten Organ, versuchten 
wir auch die Jodierung in vivo und studierten dann die Autolyse an Or- 
ganen der so vorbehandelten Tiere. Da der Vergleich von vorbehandelten 
und nicht vorbehandelten Tieren nur dann sichere Resultate ergeben kann, 
wenn sehrgroBe Versuchsreihen angestellt werden (individuelle Schwankungen 
sind sehr bedeutend), so zogen wir eine andere Arbeitsweise vor. 


Versuch 552. Kaninchen. Gewicht 1400 g. Vollkommene Unterbindung 
eines Leberlappens. In die Vena jugularis 50 mg Jod in JK eingefiihrt. 
Nach 30 Minuten Entblutung. Aus dem jodierten wie unjodierten Leber- 
anteil wurden Aufschwemmungen bereitet (s. oben) und der Autolyse 


270 


dreimal 24 Stunden bei 37° iiberlassen. 


Tabelle II. 


Berechnung auf 5ccem der 10proz. Aufschwemmung. Dauer der Autolyse 
72 Stunden. 





Anfanglicher Rest-N 
Organ Rest«-N nach Autolyse — Relativer Zerfall 
mg mg 
Leber niche jodiert .... . 0,84 1,50 100 
oe eee 0,90 2,25 205 


Schon a priori war es wenig wahrscheinlich, daB diese Verstarkung der 
Autolyse nicht primar ist, sondern auf der bekannten und vielfach an- 
genommenen Umwegwirkung der Schilddriise beruht. Die Zeit zwischen 
Jodeinspritzung und Tétung des Tieres iiberstieg nicht 30 Minuten. Trotz- 
dem hielten wir es fiir nétig, dariiber GewiBheit durch einen spezicllen 
Versuch uns zu verschaffen. 


Versuch 560. Kaninchen, 1200 g. Exstirpation der Schilddriise. 
Nach 6 Stunden Operation. Unterbindung eines Leberlappens und einer 
Niere. Intravenéds 25 mg Jod (2cem n/10). Nach 30 Minuten Tétung. 
Bereitung der l0proz. Aufschwemmungen aus den jodierten und nicht 
jodierten Organen. 
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Tabelle 111. 
} 


Berechnung auf 10 cem durch 10 proz. Aufschwemmung. Dauer der Autolyse 
7 


2 Stunden. 





Antanglicher Rest«N 


Organ Rest-N nach Autolyse Gesamt-N R oa - 100°) 
mg mg mg , . 
0 a eae 2.50 4.6 24 9.7 
Niere jodiert .... 1,80 5,2 22 16,8 
Ae ae 1,96 4.6 19 15.3 
Leber jodiert 7 2.10 5.2 Is 19.3 


*) Siehe Mitteilung IV. 


Die Tabelle zeigt, daB auch bei einem schilddriisenlosen Tier die Er- 
héhung der Autolyse durch Jod hervorgerufen wird, daB somit eine direkte 
Beeinflussung der proteolytischen Fermente bei der Steigerung des N-Stoff- 
wechsels sehr wahrscheinlich ist. 

Versuche iiber die Beeinflussung der Leberautolvse durch Jodinjektionen 
hat seinerzeit Kepinof/') angestellt und konnte auch zeigen, daB intravendse 
Jodzufuhr die Leberautolyse des Tieres steigert, allerdings erst nach sechs 
und mehr Stunden nach der Injektion. Auch gelang es uns, nach der Jod- 
injektion eine hald danach auitretende Steigerung der Rest-N-Werte im 
Blute zu zeigen. Allerdings gelingt dieser Versuch nicht immer, was aus 
den Darlegungen der vorhergehenden Mitteilung ohne weiteres verstéindlich 
ist. Wir haben neben dem Rest-N auch immer den Wassergehalt des Blutes 
hestirnmt und dann den Rest-N auf den Trockenriickstand bezogen. Dieses 
ist unbedingt notwendig, da sonst Irrtiimer auftreten kénnen. Es ist naimlich 
wohl Regel, da®B Jodinjektionen eine Hydramie nach sich ziehen, was 
klinisch nach Darreichung von Jodpraparaten éfters beobachtet wurde 
und sich in unseren Versuchen auch bestatigte. Wassergehalt des Blutes 
und Rest-N-Werte (WolframatenteiweiBung) wurden nach der tiblichen 
Art bestimmt. 

Versuch 533. Kaninchen. Wassergehalt des Blutes 81,5 Proz. 
Rlutrest-N-Wert in l cem 0.54 mg. Blutr:st-N-Wert in Trockensubstanz 

0,29 Proz. 


50mq J intravends. Wassergehalt 87,1 Proz. Blutrest-N-Wert 
in leem 0,546 mg. Blutrest-N-Wert in Trockensubstanz 0,42 Proz. 
nach weiteren 35 Minuten 0,43 Proz. (bei 88,6 Proz. Wassergehalt). 


Von fiinf derartigen Versuchen fielen drei wie der eben beschriebene 
aus, dagegen erhielten wir in einem Falle einen Sturz wie der absoluten 
test-N-Werte, so auch des Wassergehaltes. Es wire interessant, speziell 
zu untersuchen, ob eine Hemmung der vitalen Proteolyse durch Jod mit 
einer Eindickung des Blutes im Zusemmenhange steht. Jedenfalls ist es 
klar, daB, genau wie bei der in-vitro-Autolyse, Jod wie eine Hemmung, so 
auch eine Férderung der Autolyse bedingen kann. Der Versuch sei kurz 
erwihnt. 


Versuch 537. Wassergehalt: 


vor Injektion 80,6 Proz. Rest-N pro leem 0,56 mg 
20 Minuten nach Injektion 74,1 ., ne 1 - See os 
40 pa = js |? 7 oo 5 ow CeO op 


1) |. «., LV. Mitteilung. 
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Nachdem wir nun festgestellt hatten, daB im akuten Versuch eine 
Steigerung der Proteolyse, in manchen Fallen wohl auch eine Hemmung 
u beobachten ist, gingen wir zu systematischer Jodzufulir in kleineren 
Gaben tiber. Es schien uns hier von Vorteil, nicht die Autolyse eines ein- 
velnen Organs zu studieren, sondern des Kérpers in toto, mit Ausschaltung 
iur des Magendarmkanals und der Haut. Mause waren da das geeignetste 
Material. Es sei gleich erwahnt, da® wir auch die Wirkung von systematischer 
JK-Zufuhr studierten, was in der Tabelle V zusammengefaBt ist. Die 
taglichen Jod- und JK-Gaben sind aus den Tabellen zu ersehen. Die Jod- 
zutuhr danerte 9 Tage; das Gewicht der Tiere war um l5¢ herum. Die 
N-Werte in der Tabelle sind auf 2g Mausgewicht berechnet. Die Tétung 
der Tiere geschah durch Nackenschlag, wonach die Exstirpation des Magen- 
darmkanals, Enthautung und Verarbeitung zur 10proz. Aufschwemmung 
geschah. Die Kontrollversuche sind durch 0-Dosis verzeichnet. 


Tabelle IV. 


Dauer der Autolyse 72 Stunden. 








Tagliche ~. , Anfanglicher Rest-N . . 
Nr Jodzufuhr Gesamt-N Rest-N nach Autolyse R:— ~ - 100 
mg mg mg mg , 
l 0 53 95 42 74,7 
2 0 46 75 35 74.3 
; 0.023 42 8.0 36 82.3 
4 0,045 42 7,0 32 714 
5 0,090 60 8.0 35 519 
Tabelle V. 
Tagliche . ; Antanglicher Rest«N . . 
Nr. J K-Dosis Gesamt-N Rest«N nach Autolyse Ra > - 100 
com n 400 mg mg mg - “1 
] 0 42 6,0 31 69.4 
2 0 44 7.0 33 70.2 
: 0,25 40 6.0 34 82.3 
4 0.50 48 S4 36 69,7 (7?) 
5 0,75 40 8.1 34 $1.25 


Wie die angefiilrten Tabellen zeigen, gestaltete sich das Bild im all- 
gemeinen recht klar. Auch bei langdauernder Jodzufulhr ist Férderung oder 
Hemmung in Abhangigkeit von der Dosis zu beobachten. Da Mause immer 
gleichen Alters und von derselben Partie verwandt wurden, so stimmen die 
Kontrollen gut iiberein; die erste kleinste Joddosis peitscht die Autolyse 
hinauf, weitere gréBere Gaben hemmen den Proze® ganz auffallend. 


Bei Jodkalizufulr ist das Bild nicht anders. Leider fallt ein Versuch 
aus der Reihe, was ganz entschieden auf einen Versuchsfehler zu beziehen 
ist. Im iibrigen ist auch hier eine Verstirkung der Spaltung zu konstatieren. 
Sicher beruht dieses aber nicht auf einer J K-Wirkung. Abgesehen davon, 
daB JK uns niemals im eigentlichen in-vitro-Versuch Férderung gab, eher 
eine kleine Hemmung, stellten wir einen speziellen akuten Versuch an. Es 


wurden einem Kaninchen 2 cem 1,5proz. J K-Lésung intravenés gegeben. 
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Vor der Injektion wurde ein Leberlappen unterbunden, ein zweiter sofort 
nach der Injektion, nach 2 Stunden wurde das Tier getétet und die drei 
Leberteile einzeln der Autolyse iiberlassen es trat keine Férderung de 
Autolyse ein, sondern eher eine ganz geringe Hemmung im zweiten unter- 
bundenen Lappen (sofort nach Injektion), die dann spater (nach 2 Stunden) 
zur Norm zuriickkehrte. Somit ist die beobachtete Verstarkung der Autolyse 
nach langdauernder Jodkalibehandlung entweder auf Abspaltung von Jod 
und dessen direkte Beeinflussung der Proteolyse zu beziehen, oder auf 
indirekte Schilddriisenwirkung. 

Um diese Frage zu entscheiden, muBten normale und schilddriisenlose 
Tiere verglichen werden, und zwar mit J und mit JK gespritzte und nicht 
vorbehandelte. Mause waren da nicht zu verwenden, da die Exstirpation 
der Schilddriise bei Mausen uns wenigstens nicht gelang. Dagegen waren 
weiBe Ratten ein geeignetes Objekt. 

Die Jod- und JK-Behandlung dauerte 11 Tage. Die erste Injektion 
der operierten Tiere geschah erst am nichsten Tage. Im iibrigen waren die 
Versuchsbedingungen genau wie im Mauseversuch. Die Resultate sind in 
Tabelle VI zusammengefaBt. 


Tabelle VJ. 


Berechnung auf 2cem l0proz. Aufschwemmung. Dauer der Autolyse 
72 Stunden. 





Dosis Gewicht Gesamt-N-Wert a ” _ oa EiweiSzertal! 
8 mg mg mg Proz 
Normale Ratten. 
0 90 2,28 0,41 1,01 32,0 
0 190 1,8 0.4 0,85 28,1 
0 180 2.0 0,4 0,80 25.0 
1,0 ecm n/200 J 160 2.0 04 1,05 40.8 
05 , - 160 18 0.4 13 64,2 
0,25 , “ 105 2.6 0.4 1,0 45.3 
lcem JK 0,2: 100 230 2,2 0,4 0.8 22,2 
05cem.. . 230 2.0 0,4 0,8 25,0 
an Ss a 4 250 2.0 05 0.8 20,0 
Schilddriisenlose Ratten. 

0 — 1,98 0,43 0,67 15,5 
0 150 1,92 0,43 0,66 15,4 
0 oe et es ie aiid 
{ 150 2,04 0,43 1,05 38,5 
1,0cemn/200J5) 909 2'0 05 08 20.0 
05 , . 160 24 0.5 08 15,8 

0,25 . i 100 2.0 0,4 0,6 11,95 
lecm JK 0,2:100 110 3,0 0.5 09 16,0 
O5ccem... 110 24 0.4 08 20,0 
25 . 270 2.0 0,4 0,7 18,7 


Die Betrachtung der Tabelle VI fiihrt uns zu interessanten SchluB- 
folgerungen. Einmal sieht man, wie die Schilddriisenentfernung auf die 
Intensitat der Autolyse selbst einwirkt. Normale Tiere geben einen Eiweif- 
zerfall von etwa 28 Proz. durchschnittlich, operierte dagegen etwa die Hilfte. 
Damit ist mit Sicherheit bewiesen, da8 die Aktivitaét der proteolytischen 
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Fermente nach Schilddriisenexstirpation fallt; ob nun die Schilddriise 
einen bestimmten ,,Stoff‘* abgibt, der die Fermente aktiviert oder diese 
Aktivierung auf einem mehr oder weniger langen Umweg erfolgt, ist schwer 
zu sagen; es scheint die zweite Annahme mehr Wahrscheinlichkeit zu haben. 
Spritzt man nun normalen Ratten Jod im Verlauf von einer Reihe von 
Tagen (11 in unserem Falle) ein, so ist das gewéhnliche Bild zu beobachten. 
Bei einer bestimmten mittleren Dosis (0,5 cem) ist der Anstieg am bedeutend- 
sten. GréBere und kleinere Gaben bringen geringere Anstiege gegeniiber 
der Norm, die Dosis 0,25 cem, weil sie noch zu klein ist, die Dosis 1 cem, 
weil sie bereits hemmt. Jodkalium ist in diesem Falle machtlos, es scheint, 
daB hier zwischen Maus und Ratte prinzipiell Unterschiede bestehen, 
denn die Finfiihrung von JK gab bei Mausen auch eine Anspornung der 
Autolyse (s. Tabelle V). Dieses ist sehr bedauerlich, denn somit wird die 
Entscheidung vereitelt, ob die an Mausen beobachtete JK-Wirkung auf 
dem Umwege der Schilddriise zustande kommt. Betrachten wir nun die 
Wirkung von Jod bei operierten Tieren, so ist auch dort eine Erhéhung der 
Autolyse durch Jod zu sehen, aber sicher in geringerem MaBe. Zwei Gaben, 
die bei normalen Tieren eine ausgesprochene Verstérkung der Proteolyse 
gaben, zeigen hier normale oder gar subnormale Werte. Und daB8 die gréBte 
Dosis bei normalen Tieren bereits eine Hemmung gab, zeigt hier eine 
Aktivierung des Eiwei8zerfalls. Wir kénnen also mit Recht annehmen, 
daB bei der Jodierung in vivo, also bei chronischer Jodzufuhr die Schild- 
driise sicher nicht die einzige Ursache der verstarkten postmortalen Proteolyse 
der Organe ist. Es wirkt Jodzufuhr auf die Aktivitaét der Schilddriise, die 
Schilddriise hat entschiedene Bedeutung fiir die Aktivitaét der Zellfermente 
beim postmortalen Proz,B. Die Jodwirkung ist aber nicht nur auf diesem 
Wege zu erkliren, es gibt auch eine unmittelbare Beeinflussung in vivo 
der proteolytischen Fermente. Merkwiirdigerweise gibt J K bei schilddriisen- 
losen Tieren nicht die iibliche geringe Hemmung, sondern eher eine kleine 
Férderung. Das Versuchsmaterial ist aber zu gering, um eventuelle Schliisse 
iiber eine bei schilddriisenlosen Ratten doch noch eintretende reine Jod- 
wirkung (als Jodabspaltung) zu sprechen. Diesbeziigliche Versuche wollen 
wir fortsetzen. 

Wenn wir noch einmal zu der Frage zuriickkehren wollen, ob das 
,autolytische Ferment“ dasselbe ist, welches die proteolytischen 
Prozesse in der lebenden Zelle leitet, so miissen wir es entschieden 
bejahen. Alles was wir von der Jodwirkung in vitro kennengelernt 
haben, finden wir bei der in-vivo-Jodierung und der nachfolgenden 
Organautolyse wieder, aber auch noch mehr: Bei Jodeinfiihrung kann 
sich der Rest-N des Blutes vergréBern und am iiberlebenden Organ 
der Rest-N der abflieBenden Niahrfliissigkeit. Ganz allgemein kann 
man also behaupten, daB bei der postmortalen Organautolyse wohl 
dieselben proteolytischen Fermente und in derselben Richtung funk- 
tionieren, wie im intrazellularen ProzeB zu Lebzeiten der Zelle. Eine 
Frage bleibt aber auch hier offen, nimlich ob alle Fermente, die an der 
postmortalen Proteolyse teilnehmen, auch in der lebenden Zelle ihre 
Arbeitsanteile haben. Wie bereits am SchluB8 der vorhergehenden 
Mitteilung gesagt wurde, ist die sehr interessante Frage nach den 
Einzelrollen der proteolytischen Teilfermente der Zelle nicht ent- 
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schieden. Speziell ist es wichtig, zu erfahren, ob die bei der Autolyse 
dominierende Pepsinase mit dem Optimum pg = 3,2 auch in der 
lebenden Zelle eine Funktion erfiillt. 

Dieser und den damit zusammenhangenden Fragen nachzugehen, 
ist Absicht der nachsten Mitteilung. 


Zusammenfassung. 

1. Jodzusatz zur Nihrfliissigkeit eines durchspiilten iiberlebenden 
Organs kann zur Aktivierung der intrazelluliren Proteolyse des Organs 
fiihren. 

2. Im akuten Versuch kann Jod zur Anreicherung des Blutes an 
Rest-N fiihren. 

3. Jodinjektion fiihrt zur Verstarkung der Autolyse der Organe. 
JK tut es nicht. Die akute Wirkung ist von der Schilddriise unabhangig. 

4. Die Autolyse ganzer Mause, die lingere Zeit mit J und mit JK 
behandelt wurden, gibt je nach Dosis Verstérkung oder Hemmung. 

5. Die Annahme ist berechtigt, daB die Erhéhung des N-Stoff- 
wechsels nach Joddarreichung auf einer unmittelbaren Beeinflussung 
der proteolytischen Zellfermente beruhen kann. 

6. Die Autolyse normaler Ratten in toto ist stirker als die Auto- 
lyse schilddriisenloser Ratten. 

7. Langere Jodbehandlung: verstirkt die Autolyse wie normaler, 
so auch schilddriisenloser Ratten, im zweiten Falle geringer. Es ist 
also die Jodwirkung nicht bloB auf dem Umwege der Schilddriise 
mdéglich. 

8. JK ruft unter diesen Umstinden keine Verinderung hervor. 


Dem Oberassistenten der Abteilung, Herrn Dr. 7'schetschulin, sei 
unser herzlichster Dank auch an dieser Stelle fiir die so geschickte 
Durchfiihrung der Operationen ausgesprochen. 





Die Abhingigkeit der Oberflichenspannung des Blutes 
von der Wasserstoffionenkonzentration. 


Von 
L. Jendrassik und J. Geldrich. 


(Aus dem pbhysiologischen Institut der Universitat Budapest.) 
(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 

Nach Angaben mehrerer Autoren wird die Kapillaraktivitit des 
Serums erhéht, wenn durch Zusatz von Saure die Wasserstoffionen- 
konzentration ansteigt (1) (2). Wiahrend anderseitiger Untersuchungen 
fanden wir, daB solche Peptonlésungen, deren Kapillaraktivitaét der 
des Serums gleich ist, diese Erscheinung nicht zeigen; die Oberflichen- 
spannung bleibt auch nach Zusatz von Siure unverindert. Dies ist 
aber nicht mit den Ergebnissen von Tominaga (3) in Einklang zu 
bringen, nach welchem die Kapillaraktivitét des Blutes bzw. des 
Serums beim Kaninchen durch Anwesenheit von Peptonen und Albu- 
mosen bedingt wird. In diesem Falle wire nimlich zu erwarten, daB 
sich die Oberflichenspannung des Serums und der Peptonlésungen 
gegen Anderung der py gleichmaBig verhalten. In der Hoffnung, auf 
diesem Wege zur Erklarung der Kapillaraktivitat des Serums nihere 
Anhaltspunkte finden zu kénnen, hielten wir es fiir angebracht, diese 
Zusammenhange zu untersuchen. Wir muften unsere Untersuchungen 
aus auBeren Griinden unterbrechen, unsere Daten wiiren noch von 
mehreren Seiten zu erginzen. In Kiirze haben wir iiber diese Arbeit 
bereits berichtet (4). 

Methodik. 


Die Oberflachenspannung haben wir mit der Ringmethode nach dem 
Einzelheiten der Ausfiihrung sind in 
Die Wasserstoffionenkonzentration 


Verfahren von Brinkman gemessen. 
einem friiheren Aufsatz zu finden (5). 
wurde teils auf elektrometrischem Wege ermittelt, teils mit den Michaelis- 
schen einfarbigen Indikatoren bestimmt. Die potentiometrische py-De- 
stimmung geschah in der iiblichen Michaelisschen Anordnung. Als Vet 
gleichselektrode benutzten wir eine gesattigte KCl-Kalomelelektrode. Zur 
Fiillung der U-Elektrode diente reines Wasserstoffgas, als Nullinstrument 
ein Galvanometer nach Deprez-d’ Arsonval. Ganz genaue Werte waren bei 
diesen Untersuchungen iibrigens nicht nétig, da sich die py mindestens 
um mehrere Zelntel andern mu8, um eine bemerkbare Differenz in det 
Oberflichenspannung zustande zu _ bringen. 

Der gréBte Teil der Untersuchungen wurde mit Pferdeserum aus 
gefiihrt, da uns dies am besten zur Verfiigung stand. Das durch besondere 


7* 
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MaBnahmen vor CO,-Verlust nicht geschiitzte, von der Schlachtbriicke 
bezogene Serum oder mit 0,5proz. Na-Citrat oder 0,2- bis 0,3proz. Na- 
Oxalat erhaltene Plasma wurde eine halbe Stunde lang zentrifugiert. 

Die Ringmethode miSt die statische Oberflichenspannung. Es ist 
bekannt, daB die so gemessene Oberflachenspannung bei den Lésungen 
schwer diffundierender hydrophiler Kolloide in der ersten halben Stunde 
bzw. Stunden allmahlich sinkt, bis sie endlich ihren konstanten Endwert 
erreicht. [Bei verdiinnten Lésungen dauert dieser ProzeB gewéhnlich 
etwas linger (6).] Daher haben wir unsere Messungen in einigen Fallen der 
Untersuchungen so vorgenommen, da8 wir die mit Saiure bzw. Lauge ver- 
setzte Lésung mit der entsprechenden Kontrollésung zur gleichen Zeit auf 
das Uhrglas gebracht und die nach lingeren Zeitintervallen gemessenen 
Werte verglichen haben. In solechen Fallen hielten wir die Lésung in einer 
feuchten Kammer: unter Petrischalen, die auf nasses Filtrierpapier gedeckt 
waren. Doch zeigten diese Messungen, daB die Wirkung der die Oberflichen- 
spannung beeinflussenden Substanzen sofort eintritt. Darum haben wir 
in anderen Fallen schon nach einigen Minuten nach Zusatz der betreffenden 
Lésung die Oberflichenspannung gemessen. Ist eine Senkung nachweisbar, 
so ist dies immer beweisend. Kleine Erhéhungen werden aber manchmal 
nur durch ein Stéren der Adsorptionsschicht vorgetéuscht. Brinkman 
empfiehit, jede Messung dreimal nacheinander zu wiederholen und den 
Mittelwert der drei Messungen zu nehmen. Wir fanden jedoch, daB es 
richtiger ist, einmal zu messen, weil jedes AbreiBen des Tropfens die ober- 
flachliche Schicht stért und so auch die statische Oberflachenspannung 
mehr oder minder beeinfluBt. 


* Ergebnisse. 

Die wisserige oder mit Tyrodelésung bereitete Peptonlésung 
(Witte), deren Oberflichenspannung gleich oder nur ein ganz wenig 
niedriger ist, als die des Serums, andert ihre Kapillaraktivitét nach 
Zusatz von Salzsiure nur in geringem Mabe. Entweder sinkt sie iiber- 
haupt nicht, oder nur sehr wenig. Am meisten wird eine geringe Er- 
héhung der Oberflichenspannung beobachtet. Nur bei konzentrierten 
Lésungen, deren Kapillaraktivitaét viel gréBer ist als die des Serums, 
zeigt sich ein Absinken der Oberflichenspannung beim Ansteigen der 
Wasserstoffionenkonzentration. Dasselbe gilt fiir Zusatz von Lauge. 
Entweder bleibt die Oberflachenspannung unverindert, oder ist sie 
etwas erhéht. 

Sauren erniedrigen die Oberflichenspannung — mit der Ring- 
methode gemessen — beim Pferdeserum und Plasma nicht regelmabig 
und erniedrigen sie nicht in jedem Falle. Manchmal ist diese Wirkung 
eine starke, manchmal bleibt sie ganz aus. 


Zwischen reinem Serum und Plasma und zwischen einem mit 
Wasser oder 0,9proz. NaCl-Lésung, oder Tyrodelésung aufs zehnfache 
verdiinntem Serum zeigte sich in dieser Beziehung kein wesentlicher 
Unterschied. (Die Oberflichenspannung des Plasmas war immer 
etwas héher als die des Serums.) 








Oberflachenspannung des Blutes. 101 


Diese Sera bzw. Plasmas, bei welchen die Erhéhung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration die Oberflichenspannung in erheblichem Mabe 
erniedrigte, zeigten auch in reinem Zustande ein erhebliches spontanes 
Absinken der Oberflichenspannung. Fast ist bei diesen das der Fall, 
daB die saure Reaktion die Oberflichenadsorption der kapillaraktiven 
Substanzen und das Erreichen des dem Gleichgewicht entsprechenden 
Endwertes nur beschleunigt. Auch bei normaler Reaktion sinkt die 
Oberflachenspannung so weit nach geniigend langer Zeit. 

Bei diesen Sera, bei welchen die Oberflachenspannung ihren End- 
wert bald erreicht und nicht von selbst allmahlich sinkt, ist auch die 
Wirkung der Saéure nur schwach und voriibergehend, wir finden sogar 
manchmal ein geringes Ansteigen. Einige Minuten lang ist die Ober- 
flachenspannung eine niedrigere und steigt dann zu dem normalen 
Wert wieder an. 

Bald stellte sich heraus, was den Unterschied zwischen den einzelnen 
Sera bzw. Plasmas verursachen kann. Im allgemeinen waren jene Sera 
gegen Sauren empfindlich, bei welchen eine spontane Hamolyse wahr- 
zunehmen war (bei diesen sank auch die Oberflaichenspannung von 
selbst). Dieser Umstand deutete darauf, daB bei der Himolyse solche 
Substanzen frei werden, deren Kapillaraktivitét beim Ansteigen der 
Wasserstoffionenkonzentration gesteigert wird. Beweisend dafiir, dab 
sich das hamolysierte Blut géegeniiber Siuren so verhilt, ist folgendes: 
solches Serum bzw. Plasma, dessen Oberflichenspannung gegen Saure 
nicht empfindlich ist, wird empfindlich, wenn man himolysiertes Blut 
dazu mengt. Eine weitere Frage diirfte es sein, welche Substanzen 
diese Wirkung hervorrufen. 


In wisseriger Liésung des Haimoglobins verursacht die Saiure kein 
Absinken der Oberflichenspannung. Gibt man aber zum Serum bzw. 
zur Peptonlésung ein wenig von einer Lésung des kristallisierten Himo- 
globins, welche selbst die Oberflachenspannung nicht beeinfluBt, so 
bewirkt dies auch eine Empfindlichkeit gegen Saure. Also wenigstens 
teilweise ist das Himoglobin diejenige Substanz, welche das himolysierte 
Blut siureempfindlich macht. Vermengt man aber das Serum mit 
hypotonisch himolysiertem Blut, welches ungefaihr ebensoviel Himo- 
globin enthalt, so wird die Saurewirkung in starkerem Grade beférdert. 
Dieser Umstand spricht dafiir, daB neben dem Hamoglobin auch andere 
Substanzen eine Rolle spielen kénnen. 


Mit der hier geiuBerten Meinung steht auch die bereits erwahnte 
Tatsache in Ubereinstimmung, da8 die Oberflichenspannung der 
Peptonlésungen von selbst nur ganz wenig absinkt. Auch bei Kaninchen- 
serum, Schweineserum sinkt die Oberflichenspannung nach Zusatz 
von HC! bei wahrnehmbarer spontaner Himolyse. 
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Zusatz von Lauge (NaOH) bewirkt gewéhnlich eine geringe Er- 
héhung der Oberflachenspannung sowohl bei Seren, wie auch bei Pepton- 
lésungen. 

Buglia fand beim Ansiuern des Serums mit HCl oder H, SO, ein 
weniger einfaches Verhalten der Oberflichenspannung des Rinder- 
serums. Kleine Gaben wirkten erniedrigend, bei gréBeren war der Wert 
auf der normalen Héhe. Noch gréBere Siuremengen ergaben ein viel 
stirkeres Absinken der Spannung bis zu einem Minimum, und von da 
an stieg diese mit der Siurezufuhr wieder allmahlich fast zur normalen 
Hohe zuriick. Da aber das Rinderserum fast immer himolytisch ver- 
unreinigt zu sein pflegt, glauben wir annehmen zu diirfen, daB die 
Senkung auch hier durch die aus den roten Blutkérperchen ausgetretenen 
Substanzen bedingt war. Wir fanden aber auch den Zusammenhang 
bei himolytischen Seren einfacher (meistens eine stetige Abnahme bei 
steigender HCl-Konzentration), etwa so, wie dies Buglia fiir Essigsaure 
und Oxalsiure beschrieben hatte. Buglia filtrierte auBerdem seine 
Lésungen. Wie einer von uns zeigte, wird die statische Oberflichen- 
spannung des Serums und vieler Lésungen durch ein Beriihren mit 
Filtrierpapier betrichtlich geindert (5). Dies kénnte daher seine 
Ergebnisse in betrachtlichem MaBe entstellt haben. 

Ein Schafserum, welches kein Zeichen einer Hamolyse {rug, zeigte 
eine groBe Erniedrigung der Oberflachenspannung nach Zugabe von 
HCl. Wiirde sich dies als Regel erweisen, so miiBten beim Schaf nicht 
Albumosenpeptone, sondern andere Substanzen die Kapillaraktivitat 
des Blutes bedingen. 

Unsere Untersuchungen zeigten also, daB die Oberflachenspannung 
der Sera (Plasma) und Peptonlésungen von der Wasserstoffionen- 
konzentration in ahnlichem Sinne abhangt. Dies steht also im Einklang 
mit der Meinung, daB die Albumosen und Peptone die Kapillaraktivitat 
des Blutes beherrschen. Im allgemeinen kénnte ein Erforschen des 
Zusammenhangs zwischen Oberflichenspannung und py beim Nachweis 
und Identifizierung kapillaraktiver Substanzen gewisse Dienste leisten. 


Zusammenfassung. 

In reinem Pferdeserum, falls keine spontane Haimolyse eingetreten 
ist, ist die Oberflachenspannung ebenso unabhiangig von der Wasserstoff- 
ionenkonzentration wie in gleich stark kapillaraktiven Peptonlésungen. 
Die bei der Haimolyse frei werdenden Substanzen (teilweise das Himo- 
globin) bewirken ein Absinken der Oberflachenspannung beim Ansteigen 
der Wasserstoffionenkonzentration (und das Adsorptionsgleichgewicht 
stellt sich friiher ein). Das Herabsetzen der Wasserstoffionenkonzen- 
tration erhéht die Oberflachenspannung in geringem Mabe. 


na 
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Tabelle I. 
0,1 proz. Pepton in Wasser (2—2 ccm). 
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10ccm Pepton 10 ccm Pepton 


10ccm Pepton 


1M cem Pepton 


10 ccm Pepton 


| proz. Pepton + 0,05 ccm + Olc + 015cem + 02ccm , O25 
Py = 73 nil0 HCI 210 HCI n/10 HCl n/10 HCl W/O HCL 
Pu = 59 ' Py = 36 Py = 2.9 
nach dynem =nach dynicm nach dyn/cm nach dyncm nach dyncm nach dyncm 
4 583 65° 58.6 17’ 59.4 19’ 59,4 23’ 60,5 26’ 61,0 
37’ 57,8 39’ 57.5 42 59.1 44 578 46 59.1 48 59.4 
2h 53’ 583 3h56’ 58,3 4h04' 564 4b08’ 56,2 4b11'| 578 4614’ 57,0 
Tabelle II. 


0,1 proz. Pepton in Wasser (1,5—1,5 ccm). 





Wecm Pepton l0ccm Pepton 10ccm Pepton 


0,1 proz. Pepton + 0,05 com + 0,10 ccm + 0,15 ccm + 0,20 com 
n/10 NaOH n10 NaOrtt n/10 NaOH 0/10 NaOH 
nach dynicm nach (dynicm nach = dyn/cm nach dyncm nach dyn/cm nach 
4 58,3 6’ 58,3 8’ 59.4 10’ 59,1 12’ 59.7 14 


Tabelle 111, 


10 ccm Pepton 


10 ccm Pepton 
+ 0.25 com 
n/10 NaOH 


dyn/cm 


60,2 


Pepton in Tyrodelésung. (2—2ccem 3 Minuten nach Vermengen gemessen.) 





—_— 2 ccm + 0.2 ccm 


2ccm + 04ecm 


2ccm + 0,6 ccm 


— n/10 HCI n/l0 HC! n/10 HCI 
nach dyn/cm) nach ‘dyn/cm nach |dynicm nach dyncm 
lproz. Peptonlésung o ~ + = aT Mei re a oN 
| prom. s 7 58.3 10 =60.8 13 = 5591 17’ «59,1 
2ccm Il prom, Pepton 
- 0,2cem 2 prom. Himo- 
globin krist. (Merck)-L6- 
sung Sa ew a a 5 59.7 — s 58.5 
2cem Il prom. Pepton 
+ 0.2cem 1: 100 hamo- 
lvsiertes Hammelblut . 5 605 — — 8 57,2 a _ 
0.1 prom. Peptonlésung 4 648 7 » 66,7 10 = 65,6 13. 66,2 
2cem 0,1 prom, Pepton 
-O.leem 1: 100 hémo- 
lvsiertes Menschenblut 4 62,1 7 #554 — — — 


Tabelle IV. 
Pferde-Serum mit Wasser zu 1:10 verdiinnt; geringe spontane Hamolyse. 
Py elektrometrisch bestimmt. 





10 ccm Serum 


10 ccm Serum 


Serum + Ol com + O2ccm 
Py = 7,86 n/l0 HCl n/l0 HCl 
Pu = 7,10 Pu 6.85 
nach | dyn/cm nach dyn/cm nach = dynicm 
7 | 63,2 ll’ | 62,6 14’ 594 
27 63,5 30 | 62,6 32 = «61.0 
117 | 616 119 | 605 121 599 


10ccm Serum 


10 com Serum 


10cem Serum 


+ 03 ccm + 04ccm + OSeccm 
n/10 HCl nj/l0 HCI nl0HCl 
Pu = 634 Pa = 563 Py = 493 
mach dyncm nach (dynicm nach dyncm 
7 605 19° 55,4 22’ | 54,0 
34 59,4 36 = 55,1 38 | 53,7 
124) (57,7 126 524 129 | 52,9 
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Tahelle V. 


Pferde- Serum mit 0,9 proz, Na Cl-Lésung zu 1: 10 verdiinnt ; n 





icht hamolytisch 




















10 ccm Serum 10cem Serum 10 ccm Serum 10 ccm Serum 10 ccm Seru 
Serum + Oleom + 0.2 com + 0,3 ccm + 0.4cecm + 0,5 ccm 
PR = 7.60*) n1l0HCl nl0oHCI n10 HCl nl0 HCI n/l0 HC) 
Pu = 7.10 Pu = 67 Pu = 6.1 Pu = 56 Pu = 45 
nach dynem nach dynicm nach dyncm nach dynicm ~onach (dyn/cm nach = dync y 
10’ 57,2 12’ 59.7 14’ 60,8 17’ 58.3 23’ 57,8 20’ 58.6 
*) Elektrometrisch und mit Indikatoren gemessen: beide Werte iibereinstimmend. Die 
Ubrigen Werte von Py, nur mit den Indikatoren bestimmt. 
Tabelle VI. 
Nach dyn/cm Nach dyn cm Nach dynjcm 
a ete oes | 5’ 632 an 29 on 
(0,3 proz, Na-Oxalat ; 55 | («54.0 uae _ iv ~a 
ein wenig hamol.) 
7 648 10’ Zus. v.0.2cemn/10HC] 20° Zus. v.0.2ccm n 10 HE 
oS “errs. 13’ 56,2 22’ 55.4 
| 57 52.7 
3 61,3 54’ Zus. v.0,1 com n/10 HCI ~- — 
1,5 cem Pferdeserum { 56’ 49.8 — — 
(ein wenig hamol.) | 48 509 60 48.3 
90 48.9 — — 
7 615 9 Zus.v.0.2ccem njl10HC! 52° Zus.v.0,1 com n 10 HE 
Dasselbe ..-+. . 11’ 54,3 55’ 50,9 
| 50 51,3 
Tabelle VII. 
2—2ccm : : 
Pferdeserum Mittelwerte 2 ccm Serum 2 ccm —— 7 
von je zwei | py — 7.77 + 0.1ccm n/10 HCl + 04cm njl0 HCI 
Lésungen 
nach dyn cm nach dyn cm nach dyn cm 
35’ 60,6 40’ 60,4 45’ 59.3 
85 58,5 95 59.9 115 59,7 
Tabelle VIII. 
Pferde-Serum, nicht himolytisch, 
Zusatz von Zusatz von 
Allein 0.15 ccm 0,3 com 
Lésung n10 HCl nloHCl 
; nach (dynicm nach dyncm nach dyncm 
2cem Pferdeserum . aa 5’ 60,8 8’ 61.8 — -- 
2eem Pferdeserum + 0,15 cem 
1: 100 verdiinntes haimolysiertes 
Pferdeblut . 5 61,8 8 58,7 2’ 56,7 
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Tabelle 1X. 


Pferdeserum und Pferdeplasma. 





Nach dyn/cm Nach dyn cm Nach dyn/cm 
3’ 62,6 7 Zus.v.02cemn10HC! 10’ Zus. v.04ccm n/10 HCI 
2cem Pferdeserum 15 | 62.9 9’ 59.4 12’ 56.2 
| 36 58:9 
2 cem ('/,proz.) 20’ Zus. v.0,6 com n/10 HCI — — 
ee 2 7 20 «645 23’ 61,8 — —- 
Na-Citratplasma | 28 637 sala 
Literatur. 
1) G. Buglia, diese Zeitschr. 2, 311, 1908. 2) W. Frei, Zeitschr. 
infekt. Haustiere 6, 363, 1909. — 3) T. Tominaya (neben Brinkman), diese 
Zeitschr. 186, 138; 140, 230; 141, 248, 1923. 4) L. Jendrassik und 


J. Geldrich, Magyar Orv. Arch, 1926, H. 1. —. 5) L. Jendrassik, diese Zeitschr. 
169, 178, 1926. 6) P. L. du Nouy, Ber. Physiol. 21, 450, 25217. 





Zur Kenntnis 
der Girungsspaltungen in Milchsiurebakterien und in Hefen. 


Von 


Ragnar Nilsson und Erik Sandberg. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm und der 
bakteriologischen Abteilung der Centralanstalt fiir landwirtschaftliches 
Versuchswesen. ) 


(Eingegangen am 3. Mai 1926.) 


Simtliche Versuche mit Milchséiurebakterien, die hier mitgeteilt 
werden, sind mit Thermobacterium helveticum (= B. casei ¢) gemacht. 
Die Bakterien wurden in geklarter Molke geziichtet. Die Klarung der 
Molke geschah in folgender Weise. 

Molke von der Kisebereitung wurde mit HCl bis pg = 4,5 versetzt und 
durch Einleitung von Wasserdampf auf etwa 90° erwarmt, wobei die Albumine 
ausgefallt ‘wurden. Die Fallung wurde wegfiltriert und die Molke dann bis 
Py = 6,0 neutralisiert. Die Phosphatfallung, die hierbei auftrat, wurde 
nicht wegfiltriert. Die Molke wurde schlieSlich nochmals durch Einleitung 
von Wasserdampf bis 90° erhitzt und nach Erkalten mit 48stiindiger 
Molkekultur von Thermobacterium helveticum geimpft. Die Kultur ent- 
wickelte sich dann im Thermostaten bei etwa 40°. Nach etwa 50 Stunden 
wurden die Bakterien (py, = 4) abzentrifugiert. 

Die mikroskopische Probe zeigte Thermobacterium helveticum und 
einzelne Milchséurekokken. Die Kulturen wurden auf Molkegelatine aus- 
gesit. Nach 14 Tagen nur Kolonien von Thermobacterium helveticum. 

Im Jahre 1924 hat J. Arlington Anderson im hiesigen biochemischen 
Laboratorium Versuche iiber die eventuelle Carboxylasewirkung der 
Milchsaurebakterien angestellt. Sein Resultat war negativ. Da uns 
diese Frage sehr wichtig scheint, haben wir neue Versuche gemacht und, 
wie gezeigt werden soll, mit demselben Resultate. 


Versuche mit Milchsiurebakterien, 

Mit einer Suspension frischer Bakterien, die ein Trockengewicht 
von 0,0867 g pro 1 ccm hatte und also sehr stark war, wurden gleich- 
zeitig folgende Versuche gemacht. 

I. Aktivitatsprobe. 
II. Carboxylaseprobe. 
III. Milchséiuregirung von Glucose und Priifung von optischer 
Aktivitat der gebildeten Milchsaure. 
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I. Die Aktivitat der Bakterien wurde bei 30° in zwei Parallelproben 
von folgender Zusammensetzung gemessen : 
0,2 ¢ Glucose, 
5 cem 0,3 mol. Phosphatpuffer, py = 5, 
15 * Bakteriensuspension. 


Zu verschiedenen Zeiten wurde die Milchséure in 2 ccm bestimmt. 
Die Milchsiurebestimmungen wurden nach der Methode, die von 
van Slyke und Clausen!) und kurz darauf unabhingig von Hirsch- 
Kauffmann*) beschrieben ist, gemacht. 

In der folgenden Tabelle sind die aus den Analysen berechneten 
Milchsiuremengen in den zwei Parallelproben, in Milligramm aus- 
gedriickt, eingefiihrt. 





Stunden Probe I Probe Il 
0 145 110 
16 165 138 
18 225 203 
74 333 348 


Aus der Tabelle geht hervor, daB die Bakterien stark aktiv sind. 
Die Zuckerabnahme nach Wwilstdtter-Schudel zu verfolgen ist ebenfalls 
versucht worden, die Verwendung der Methode scheint aber hier nicht 
vorteilhaft zu sein. Auch die Zuckerbestimmung nach Bertrand liefert 
bei frischen Bakterien schlechte Ergebnisse. 

II. Zu den Carboxylaseproben wurde eine 0,1 n Brenztraubensaure- 
lésung benutzt, die mit NaOH bis py = 7 neutralisiert war. Die Garung 
wurde bei Zimmertemperatur ausgefiihrt. Es wurden zwei gleiche 
Proben gemacht von der Zusammensetzung : 

05g KH,PO,, 
5cem Brenztraubensdurelésung, 
5ecem Bakteriensuspension. 


ecm CQ,,. 





Stunden = Probe I Probe II 
M/s 16.0 0 0 
l 16,0 0 0 
3 16,8 0 0 
4 17,0 0 0 
16 16,0 0 0 


1) van Slyke und Clausen, Journ. Biol. Chem. 52, 263, 1922. 
2) Die ausfiihrliche Beschreibung der frither von Embden mitgeteilten 
Methode: Hirsch-Kauffmann, H. 140, 25, 1924. 
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Zum Vergleich fiihren wir einige Versuche an, die mit derselben 
Brenztraubensiurelésung und ausgewaschener Hefe gemacht sind. 


2g ausgewaschene Trockenhefe H+ 5ccm Wasser. Hefe- 
suspension. 
Probe a Probe Il. 
0,52 KH,PO,, 05¢ KH,PQ,, 
5ecem Brenztraubensiurelésung, 5ecem Brenztraubensaurelésung, 
5 ,, Hefesuspension, 1 ,, Hefesuspension, 
5 ,, Wasser. 9 ,, Wasser. 


ecm CQ,. 





Minuten — Probe I Probe II 
5 18,8 28 0.8 
10 19.0 4.1 13 
20 19.0 5,1 18 
35 19,2 5,2 2,3 
75 19.0 53 3.2 


In einem friiheren Versuch haben wir eine etwas verschiedene 
Versuchsanordnung benutzt. Die Aktivitatspriifung wurde diesmal 
nicht durch Milchsiurebestimmungen verfolgt. Da wir jedoch keinen 
Grund haben anzunehmen, daB die Bakterien nicht aktiv waren, werden 
die Versuche hier kurz erwahnt. 

Die benutzte Brenztraubenséurelésung war 0,5n und mit NaOH 
bis pg = 7 neutralisiert. Die Bakteriensuspension hielt 0,0114 g 
Trockengewicht pro 1 ccm. 

Zu jeder Probe 05g KH,PO,+ 5ccm_ Brenztraubensaure- 
lésung + x ccm Bakteriensuspension + (5 — x) cem Wasser. In einer 
Nullprobe wurde statt Brenztraubensiure Wasser zugesetzt. 


ecm CQ,,. 





cem Bakteriensuspension 


Zeit Temperetur oa Cu deen Peon sen = Nullprobe 
°C 5,0 3.0 1,0 05 0,2 

5 16,6 0 0 0 0 0 0 
35 16,0 0 0 0 0 0 0 
45 16,0 0 0 0 0 0 0 
Ih § 15,2 0 0 0 0 0 0 
2 35 16,6 0 0 0 0 0 0 
16 16,2 0 0 0 0 0 0 
18 16,6 0 0 0 0 0 0 


Zu den Garungsproben wurde jetzt Hefe gesetzt. 1g Trocken- 
hefe H + 20cem Wasser. Hefesuspension. Totalvolumen der zu- 
gesetzten Hefesuspension durch Zusatz von Wasser immer | ccm. 
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ecm CQg,. 





com Hefesuspension 


Temperatur 10 1,0 0,5 0.5 0,2 10 
Zeit a 
com Bakteriensuspension 
. Nullprobe 
Cc 5.0 30 10 05 02 

5’ 16,3 0.7 0.7 05 05 05 0 
1hl5 16,3 18 18 1,2 1,1 09 0 
210 16,6 2.6 2.6 19 0 
3 5 16,0 3,3 3,5 2.3 0 
4 55 16,2 45 4.6 3,2 0 
7 45 16,0 5.6 58 40 0 
9 5 15,3 6.0 63 45 0 


Dieselbe Hefesuspension wurde auBerdem zu zwei Parallelproben 
von folgender Zusammensetzung benutzt: 
& ¥ » 
05g KH,PO,, 


cem 0,5n Brenztraubensaurelésung, 


- 





l Hefesuspension, 
4 Wasser. 
vem CQ,. 
Minuten ~~ Probe I Probe I 
5 16,7 02 0.2 
60 16.0 13 13 
180 16,2 3,0 3,2 
360 15.4 4.7 49 
420 15,3 5,2 54 


III. Optische Aktivitaét der bei Milchsiuregirung von Glucose 
gebildeten Milchsaure. 

Die Milchsiuregirungen wurden in zwei Parallelproben von der- 
selben Zusammensetzung wie bei der Aktivititspriifung gemacht. Also 
zu jeder Probe 


0,2 g Glucose, 


5 cem 0,3 mol. Phosphatpuffer, py = 5, 
15 ,  Bakteriensuspension. 


Die Girungen wurden gleichzeitig mit der friiher erwahnten 
Aktivitatspriifung des Bakterienpriparats gemacht, welche somit 
auch fiir die letztgenannten Garungen giiltig ist. 

Versuchstemperatur 30°, Versuchsdauer 3 Tage. 

Eiwei8B und Zucker wurden nach Hirsch-Kauffmann weggefallt. 
Die Drehungen wurden dann im 2-dm-Rohr bestimmt. Jeder an- 
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gefiihrte Wert ist der Mittelwert von einer groBen Anzahl (etwa 10) 
Bestimmungen, die untereinander gut stimmen. (Maximale Diffe- 


renz 0,02). 





Differenz 
Wasser .. — 0,08 
Probe I .. — O15 — 0.07 
Probe II. — 0,13 — 0,05 
Wasser .. — 0,08 


Nach den Ablesungen eines anderen Beobachters (K. Josephson) 
sollen die Differenzen — 0,10 bzw. — 0,08 sein. 

Die Proben waren stark alkalisch. Die Milchsaéure war also in Form 
von Ca-Salz vorhanden. Da die d-Milchsaure linksdrehende Salze hat, 
war es also wahrscheinlich, da die entstandene Milchsaiure die 
d-Saure war. 

Die Proben wurden mit H,S0O, stark angesiuert, wobei grobe 
Mengen CaSO, ausfielen. Die Drehungen wurden dann wie vorher 


bestimmt. 





Differenz 

‘ Wasser .. — 0.08 
Probe T .. — 0.07 + 0.01 
Probe II. — 0.07 + 0.01 


Nach einigen Tagen, wo noch mehr CaSO, ausgefallt war, wurde 


die Drehung nochmals bestimmt. 





Differenz 
Wasser .. — 0.07 
Probe T . . — 0,07 0,00 
Probe II. — 0,07 0,00 


Weder das Filtrat, noch die abzentrifugierte Fallung von CaSO, 
gaben Molischs Kohlehydratreaktion. 
Die Milchsiuremenge wurde von jeder Probe in 1 cem bestimmt. 





mg Milchsaure 
Probe I + 
Probe IT . 2.5 
Nachdem unsere Versuche abgeschlossen waren, erschien eine 
. . 7. a ee o s . . . 
Mitteilung von Virtanen, Karstrém und Bédck') ,,Uber die Milchsaure- 


girung. II*. 


1) Virtanen, Karstrém und Back, Zeitschr. f. physiol. Chem. 151, 


232, 1926. 
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Unsere Versuche sind véllig im Einklang mit den Resultaten von 
Virtanen und seinen Mitarbeitern, die also hier bestatigt werden. 


Versuche mit Hefe. 


Nachdem Neuberg und Karczag') im Jahre 1911 die Vergirung von 
Brenztraubensiure durch Hefe beschrieben hatten, ist das Problem 
Brenztraubenséure als Zwischenprodukt der Garung der Gegenstand 
mehrerer Untersuchungen gewesen. Der Umstand, daB man bei der 
Zuckervergirung keine Anreicherung von Brenztraubensaure hat nach- 
weisen kénnen, hat zu vergleichenden Untersuchungen iiber die 
Reaktionsgeschwindigkeiten der Zuckervergirung und der _ Brenz- 
traubensadurevergarung gefiihrt. Euler*) hat fiir das Verhaltnis 

teaktionsgeschwindigkeit der Glucosevergarung 
teaktionsgeschwindigkeit der Brenztraubensaurevergarung 
die Bezeichnung Neuberg-Quotient eingefiihrt. 

Versuche zur Bestimmung von N liegen z. B. in einer Arbeit von 
Lindberg*) vor. Nach scinen Untersuchungen soll N< 1 sein, was 
auch mit gen Erfahrungeh, die bei spiteren Arbeiten im hiesigen bio- 
chemischen Laboratorium iiber Carboxylasegirung gesammelt sind, 
iibereinstimmt. 

Nun haben kiirzlich Hédgglund*) und Augustsson dagegen einen 
Wert fiir N bestimmt, der > 1 ist. 

Bei der Carboxylasegirung fallt die Giarungskurve bekanntlich 
sehr friih ab. Aus Versuchen von Euler, Myrbdck und Nilsson®) geht 
hervor, da} schon wahrend der ersten halben Stunde die Verminderung 
der Reaktionsgeschwindigkeit sehr betrichtlich ist, besonders wenn 
man mit schwachem Puffer arbeitet, selbst wenn die Garung bei Zimmer- 
temperatur gemacht wird. In der Formel zur Berechnung von N mub 


dx 
selbstverstandlich fiir die Reaktionsgeschwindigkeit ( 7 ) zur Ver- 
C ' 0 


dx. 7 . 
wendung kommen und also “ im ersten Teil der Garung gemessen 


werden, wo noch nicht Vergiftungserscheinungen mitspielen. 

Die Versuche von Hdgglund und Augustsson sind bei 30° ausgefiihrt, 
und die erste Ablesung ist erst nach einer halben Stunde gemacht, 
was etwa 1] Stunde entspricht, wenn man bei 20° arbeitet. Das scharfe 


1) Neuberq und Karczag, diese Zeitschr. 86, 68, 1911. 

2) Euler und Karlsson, ebendaselbst 130, 551, 1922. 

3) Lindberg, ebendaselbst 182, 129, 1922. 

*) Hdgglund und Augustsson, ebendaselbst 179, 118, 1926 


5) Euler, Myrbdéck und Nilsson, Zeitschr. f. physiol. Chem, 144, 137, 1925. 








112 R. Nilsson u. E. Sandberg: 


Abfallen der Kurven in den Versuchen ist auch sehr auffallend. Wir 
meinen, da fiir die Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit der 
Carboxylasegirung die Garung wihrend der ersten halben Stunde 
maBgebend sein muB, und daB darum zu Beginn der Reaktion Ab- 
lesungen sehr oft gemacht werden miissen. Am besten wihlt man die 
Versuchstemperatur nicht tiber 20°. 

Im folgenden ist versucht worden, N unter den oben angegebenen 
Bedingungen zu bestimmen. 

Die Glucosegiirung wurde bei py = 6,4, die Brenztraubensiure- 
girung dagegen bei py = 4,5 gemacht. 

Zu allen Proben wurde eine Suspension von 20g Trockenunter- 
hefe H in 80 ccm Wasser benutzt. 

Die Glucoselésung enthielt 6 g Glucose in 20 cem Wasser gelést. 
Die Brenztraubensiurelésung war 0,5n und mit NaOH bis neutral 
gegen Lackmus neutralisiert. 

Zusammensetzung der Brenztraubenséuregarungsproben. Zu jeder 


Probe 0,5 g KH,PO, + 5cem Hefesuspension + in 


1. 10cem Pyruvinatlésung 
2. §& 5eem Wasser 
3, 3 +7 5, * 
4. 2 o +8 ,, 
a) l + 9 
Die Garungen wurden bei Zimmertemperatur gemacht. Die 


Temperatur hielt sich die ganze Zeit innerhalb 1° konstant und war 
auch bei den nachfolgenden Glucosegirungen dieselbe. Vor jeder 
Ablesung wurden die Kolben gut geschiittelt. 


ecm CQ,. 





Minuten 1 2 3 a 5 
5 3.9 3,7 3.5 3,0 19 
10 63 63 6.0 5.6 44 
15 8,2 8,2 7.8 74 59 
20 99 98 9.3 8.8 68 
25 11,7 11,6 10,9 10,5 7,2 
35 14.7 144 13.6 12.7 7,2 
45 16.4 16,2 15,2 13,7 7,3 
55 18,7 18.6 16,9 14.4 7,2 
65 20.9 20,8 18,0 14.9 7,2 
75 22,8 22.6 20,1 14,9 7,2 
95 26.8 26,4 22'2 15.3 76 
165 33,8 32,8 22.8 16,1 8,2 


Wenn wir von den ersten Ablesungen absehen, erhalten wir fiir 
die maximale Garungsgeschwindigkeit der Brenztraubensiure den 
Wert 23 cem CO,/Stunde. Wenn auch die ersten Ablesungen in Betracht 
kommen, erhalten wir den Wert 29 cem CO,/Stunde. 
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Zusammensetzung der Glucosegiirungsproben. 
Zu jeder Probe 5cem 1l0proz. Phosphatpuffer, py, = 6,4 + 5cem Hefe 
suspension -> In 
l. 5eem Gluecoselésung 
leem Wasser 


SI dm Se Lo 
mt Kw 
SW bo 


Die Garungen wurden wie im vorigen Versuche ausgefiihrt 





cem CQ,,. 

Minuten 1 2 3 4 5 
65 0.4 0.3 0.3 0.4 03 
75 1,1 1.0 0.9 08 0.5 
90 3.2 26 2,1 2,1 1,7 
120 6.8 5.5 44 4.6 4.0 
150 12.0 93 8.0 8.5 8.0 
180 17.6 14.0 12.4 14.0 13,2 


Aus der Probe | laBt sich eine Garungsgeschwindigkeit von 
héchstens 12 cem CO,/Stunde berechnen. \ Aus den Versuchen geht 
zwar nicht hervor, daB Glucose im Uberschu8 vorhanden ist und die 
oben berechnete Garungsgeschwindigkeit somit maximal ist. Die 
Glucosekonzentration ist jedoch, besonders in Probe | so grob, daB es 
sehr unwahrscheinlich ist, daB durch Erhéhung der Zuckerkonzentration 
eine wesentlich gréBere Géarungsgeschwindigkeit erreicht werden 
kénnte. Fiir die hier untersuchte Hefe ist also mit gréBter Wahrschein- 
lichkeit N wenigstens nicht > 1. 

Die Behauptung von Hdgglund und Augustsson: ,,Brenztrauben- 
siure wird nicht so schnell wie Zucker vergoren, auch bei optimaler 
Wasserstoffionenkonzentration nicht“, wird von ihnen durch folgende 
Versuche begriindet. 


I. 
0,2 mol. Brenztraubensiure-Na-pyrovinatlésung mit 
0,15 mol. Phosphatpuffer, 
11, yu Hefe aus Unterhefe A. 20 cem Lésung. 


Nach einer halben Stunde wurden 32 cem CO, erhalten. 


Il. 
0,2 mol. Brenztraubensdéure-Na-pyrovinatlésung mit 
0,15 mol. Phosphatpuffer und 
0O5¢ Glucose, 
1% ¢ Hefe aus Unterhefe A. 20 cem Lésung. 


Nach einer halben Stunde wurden 45,5 cem CO, erhalten und in der 


nachsten halben Stunde 67,2 cem. 


Biochemische Zeitschrift Band 174 S 





114 R. Nilsson u. E. Sandberg: 


Uber diese Versuche sagen die Verfasser: ,,Um die Geschwindigkeit 
der Garung von Brenztraubensaure und von Zucker (Glucose) zu ver- 
gleichen, wurde die Garungsmischung, die im vorhergehenden Versuch 
angewandt wurde, mit 0,5 g Glucose versetzt. Die Garungsgeschwindig- 
keit ist, wie wir sehen, bei Anwesenheit von Zucker wesentlich gréiBer. 
Die Brenztraubensiure vergirt unter diesen Umstinden zweifellos 
langsamer als Glucose, eine Tatsache, die allerdings nicht als Beweis 
gegen die Brenztraubensiuretheorie der Girung angefiihrt werden 
kann, da, wie wir annehmen, die girungshemmende Wirkung des 
Acetaldehyds wegen der momentan erfolgenden ,gemischten Dis- 
mutation’ bei dem Zuckerabbau nicht erfolgen kann. Es steht aber 
fest, dafBS Brenztraubensiure unter den angefiihrten Bedingungen bei 
weitem nicht so schnell wie Glucose vergoren wird™. 

Ohne hieran eine eingehendere Diskussion kniipfen zu wollen, 
méchten wir im AnschluB an dasjenige, was wir oben iiber die Methodik 
der Carboxylasegarung mitgeteilt haben, nur auf zwei Punkte hinweisen, 
namlich daB Hdgglund und Augustsson die maximale Vergirungs- 
geschwindigkeit nicht experimentell bestimmt haben, und ferner, dab 
die Glucosevergirung in Gegenwart von Brenztraubensiure gemessen 
wurde, aber keine Parallelversuche mit Glucose allein angegeben 
worden sind. 

Wir sind durch die Hdgglundschen Versuche also noch nicht ganz 
iiberzeugt, dab in der von Hdgglund wnd Augustsson benutzten Hefe 
der Neuberg-Quotient N > 1 ist. DemgemaB halten wir es noch nicht 
fiir notwendig, eine Anreicherung von Brenztraubensdure bei der Zucker- 


vergdrung zu erwarten. 


EinfluB von Co-Zymase auf die Brenztraubensiuregiirung. 


Schon Neuberg') zeigte (was durch Versuche von Euler und 
Karlsson bestatigt wurde), da® fiir die Carboxylasegirung die Co- 
Zymase nicht notwendig ist. Nachdem, besonders durch Versuche 
von Euler und Myrbdck, die Methode mit der ausgewaschenen Hefe 
so gut ausgearbeitet ist, da man durch Auswaschen mit Wasser die 
Co-Zymase so gut wie vollstandig entfernen kann, ohne daB die Zymase 
zerstért oder entfernt wird, fanden wir es nicht unwichtig, mit einer 
solchen gut ausgewaschenen Hefe die Unabhangigkeit der Brenztrauben 
siuregirung von der Co-Zymase nochmals zu _ priifen. 

Zu den Versuchen wurden folgende Priparate benutzt: 

0,1 n Brenztraubensadurelésung. Hefesuspension von 2g aus- 
gewaschener Trockenhefe H + 5ccm Wasser. Hefe-Co-Zymase durch 
Aufkochen von Trockenhefe H mit Wasser dargestellt. 


1) Neuberg und Rosenthal, diese Zeitschr. 51, 128, 1913. 
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Zusammensetzung der Proben 1 bis 4. 





Zu jeder Probe 0,5 ¢ KH,PO, + 5cem Brenztraubensaurelésung + in 
1. 5cem Hefesuspension + 5 ccm Wasser 
a ae ‘i +9 ,, - 
mo wy ”" + § ,, Hefe-Co-Zymase 
an a " +9 ,, 9° 
Zu den Proben 5 und 6: 1g Glucose + 5cem 10proz. Phosphatpuffer 
Pa 6,4 + 5cem Hefesuspension + 5cem Wasser. 
Zeit — 1 > 3 4 s ‘ 
5’ 18.8 28 08 2.7 0.9 0.0 0.0 
10 19.0 4.1 13 3.9 13 0.0 0.0 
20 19.0 5.1 18 48 18 0.0 0.0 
]5h30 18.5 5.5 4.5 11.8 6,1 0.5 0.8 
19 O 19.3 5.7 4.7 15.4 7.0 05 08 


Eine Trockenhefe, die vollkommen Co-zymasefrei ist, ruft also 
eine Brenztraubensduregdrung hervor, die durch Zusatz von Co-Zymase 
nicht erhéht wird. Fir die Nachgarung der in der Hefe vorhandenen 
Kohlehydrate scheint die Co-Zymase notwendig zu sein. 





Weitere Versuche iiber die Reinigung der Oxydoredukase 
(Schardingerenzym, Perhydridase). 


Von 
B. Sharsky und D. Michlin. 


(Aus dem biochemischen Institut des Kommissariats fiir Volksgesundheit 
in Moskau.) 


( Ringe qandqen am 4. Mai 1926.) 


In einer friiheren Mitteilung (1) berichteten wir iiber eine Methode 
zur Darstellung eines aktiven Trockenpraparats der Oxydoredukase 
(Schardingerenzym, Perhydridase) aus Buttermilch. Es gelang uns, 
aus diesem Praparat durch Behandlung mit n/200 Salzsaéure ein sehr 
aktives Filtrat zu gewinnen, welches Nitrate zu Nitriten reduzierte, 
Methylenblau entfarbte und dabei die Fahigkeit besaB, auber Aldehyden 
Xanthin und Hypoxanthin zu oxydieren. 

Im trockenen Zustand behalt dieses Priparat seine Aktivitat, 
wenn es in geschlossenen GefaBen unter Petrolather aufbewahrt wird 
Zum Gebrauch geniigt es, das Praparat zwischen Filtrierpapier ab- 
zupressen ; dabei verdunstet der Ather im Laufe weniger Minuten. So 
hat z. B. ein von uns zu Beginn des vorigen Jahres hergestelltes, unter 
Petrolather aufbewahrtes Praparat seine volle Wirksamkeit tiber ein 
Jabr behalten. Am 4. Februar 1925 wurde die Wirksamkeit des 
Priparats nach der in unserer vorhergehenden Arbeit genau be- 
schriebenen Nitratmethode von Bach (2) gepriift: 5 mg des Praparats 
lieferten 0.0022 mg N,O,; am 1. Marz 1926 lieferten 5 mg desselben 
Priparats 0,0021 mg N,Og. 

Die Lésung des Priaparats in schwacher Salzsaure ist, wie bereits 
in unserer friiheren Arbeit bemerkt wurde, noch stark durch Begleit- 
stoffe, insbesondere durch Eiweibstoffe, verunreinigt. Deswegen ver- 
suchten wir, das Ferment einer weiteren Reinigung zu unterwerfen, 
indem wir fiir die Oxydoredukase diejenigen Reinigungsmethoden 
benutzten, die von Willstdtter und seinen Mitarbeitern (3, 6) zur Reindar- 
stellung einer ganzen Reihe von Fermenten angewendet worden sind. 
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Nach einer Reihe von Versuchen mit verschiedenen Adsorbenzien 
und Eluentien wahlten wir folgende Methode, welche die besten 
tesultate ergab. 

1 Liter frische, aus nichterwarmtem Rahm bereitete Buttermilch, 
wird mit 3 Liter frisch destilliertem Aceton gefallt. Die Mischung 
wird nach energischem Umriihren eine halbe Stunde stehengelassen 
Sodann wird die klare Fliissigkeit abgegossen, der Niederschlag ab- 
genutscht, mit wasserfreiem Aceton verrieben und nochmals abgenutseht. 
Das erhaltene trockene Priparat wird alsdann zur Entfettung mehr- 
mals mit kaltem Petrolather extrahiert. Es kann nun unter Petrol- 
ither im Dunkeln lange Zeit aufbewahrt werden. 

Zur weiteren Bearbeitung des Praparats wird auf folgende Weise 
verfahren. Das aus dem Petrolather herausgenommene Priparat wird 
zwischen Filtrierpapier abgepreBt, bis der Geruch nach Petrolither 
verschwunden ist. Darauf wird es mit n/200 Salzsiure (4cem pro 
1 g Trockensubstanz) verrieben und mehrere Tage bei Zimmertemperatur 
unter Toluol stehengelassen. Die dicke Suspension wird durch ein 
Faltenfilter filtriert. Die erhaltene opaleszierende Fermentlésung wird 
dann auf Bolus alba adsorbiert. 

Zu diesem Zwecke wird kaufliche Bolus alba mehrere Male, mit 
destilliertem Wasser gewaschen; davon werden 30g in 100 com Wasser 
suspendiert. 200 ccm der salzsauren Fermentlésung werden mit 400 cem 
Wasser vermischt und mit der Suspension von Bolus alba eine Stunde 
lang geschiittelt, worauf die Mischung zentrifugiert und der Nieder- 
schlag zwei bis dreimal mit Wasser gewaschen wird. Der Niederschlag 
wird 2 Stunden lang mit 200cem einer 0,05 proz. Ammoniaklésung 
geschiittelt und energisch zentrifugiert, bis die Lésung klar wird. Die 
abgegossene Lésung wird bei Zimmertemperatur im Vakuwumapparat 
eingedampft, am besten, indem man die Lésung allmahlich aus einem 
Tropftrichter in ein dickwandiges Reagenzglas flieBen labt (beim Ein- 
dampfen schiumt die Lésung stark). Das erhaltene Trockenpraparat 
ist gelblich, in Wasser gut léslich, gibt keine Biuretreaktion. Es enthialt 
5.2 Proz. Asche; in der Asche ist Fe nachgewiesen worden. Unter 
Petrolather ist das Priparat dauernd haltbar. Was die Wirksamkeit 
des Praparats betrifft, so liefert 1 mg des Ferments nach der Nitrat- 
methode bei Anwesenheit von Acetaldehyd oder Hypoxanthin eben- 
soviel N,O,, als dem Mittelwert fiir 2cem Milch entspricht. Wird der 
Fermentgehalt eines Kubikzentimeters Milch als Einheit gewahlt, so 
entspricht 1 g des gereinigten Praparats 2000 Einheiten. 


Folgende Beispiele geben eine zahlenmaBige Vorstellung von den 
quantitativen Resultaten bei der Adsorption und Elution der Oxydo- 


redukase. 
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Wirksamkeit der salzsauren Lésung. 
0,.lecem Fermentlésung + leem Pufferlésung (py 7,6) + 1 cem 
NaNO,-Lésung (l5proz.) + 0,l cem  Acetaldehydlésung (10 proz.) 
liefern 0.0164 mg N, Os. 
200 ccm dieser Lésung werden mit 400 com Wasser und 400 cem 
Suspension von Bolus alba versetzt, 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur 
mabig geschiittelt und zentrifugiert. 


Wirksamkeit des Zentrifugats. 
0.5cem Zentrifugat + 0,5cem Pufferlésung (py 7.4) + leem 
Nitratliésung (15 proz.) + 0,1 cem Acetaldehydlésung liefern 0,0038 mg 
N,O,. Folglich hat sich der Fermentgehalt der Lésung um 77 Proz. 
verringert. 
Wirksamkeit des Niedersechlags, 
Der Niederschlag wird in 200 cem Wasser aufgeschwemmt. 
0,lccem der Suspension + 0,l cem Pufferlésung (py 7,4) + 1 eem 
Nitratlésung 0,.lcem Acetaldehydlésung liefern 0,0105 mg N,Og. 


Wirksamkeit der Elution. 

Der Niederschlag wird dreimal mit Wasser gewaschen; dabei 
werden vom Waschwasser Spuren Ferment mitgerissen. Darauf wird 
der abzentrifugierte Niederschlag 2 Stunden mabig mit 200 cem 0,05 proz. 
Ammoniaklésung geschiittelt und zentrifugiert, bis die Lésung klar wird. 

O0.leem Elution + leem Pufferlésung (pg 7,4) + leem l5proz. 
Nitratlésung + 0,1 cem Acetaldehydlisung liefern 0,0076 mg N, Os. 


Wirksamkeit des gereinigten Trockenpriparats, 

Die Elution wird im Vakuwum zur Trockne eingedampft. 1 mg 
Fermentpraparat + leccem Pufferlésung (pq 7,4) + leem Nitratlésung 
(15 proz.) + @,lcem Acetaldehyd (10 proz.) liefern 0.0055 mg N, Og. 

Es ist uns also gelungen, weitgehend gereinigte, wirksame und 
dauernd haltbare Praparate der Oxydoredukase (Perhydridase, Schar- 
dingerenzym) herzustellen. In unserer friiheren Arbeit haben wir Ver- 
mutungen iiber die Ejinheitlichkeit des nach diesem Verfahren ge- 
wonnenen Ferments ausgesprochen. Neuerdings konnten A. Bach und 
K. Nikolajew (4) tatsichlich mit dem nach unserer Methode hergestellten 
Ferment erhebliche Mengen Salicylsiure aus Salicylaldehyd gewinnen, 
und zwar sowohl unter aeroben als anaeroben Bedingungen. Der 
Beweis der Identitat des Schardingerenzyms und der Salicylase ist 
somit erbracht. Mittels desselben Ferments hat Lebedew (5) Methy!- 
glyoxal oxydiert. Ferner oxydiert das nach unserem Verfahren 
gereinigte Ferment Xanthin und Hypoxanthin zu Harnsaure, was auf 
dessen Identitaét mit der Xanthinoxydase hinweist. 
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Freilich kénnte man diese Ergebnisse auch dahin deuten, da 
das von uns erhaltene gereinigte Praparat ein Gemisch von mindestens 
drei spezifisch wirkenden Fermenten darstellt; allein zu einer der- 
artigen Annahme liegt zurzeit keine hinreichende Veranlassung vor. 
Weitere diesbeziigliche Versuche sind im hiesigen Institut im Gange. 


Literatur, 

1) Sharsky und Michlin, diese Zeitsehr. 155, 486. 2) A. Bach, eben- 
daselbst 31. 443: 33. 282: 3S. 154: 52. 412: 58. 205. 3) Wellstdtter und 
Racke, Ann. d. Chem. 425, 1, 1920/21. 4) Bach und Nicolajeii, diese 
Zeitschr. 169, 105. 5) Lebedew, ehbendaselbst 169, 501 6) Woellstatter 


und Pollinger, Ann. d. Chem. 480, 2.3, 269. 








Zur kolorimetrischen Bestimmung der Wasserstoftionen- 
konzentration, 


Von 
Alexander Janke und Stephan Kropaesy. 
(Technische Hochschule Wien.) 


(Eingeqangen am 6. Mai 1926.) 
Mit 2 Abbildungen. 


I. Die Untersuchungsmethodik. 

Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration auf kolori- 
metrischem Wege kommt meist bei Massenanalysen zur Anwendung, bei 
denen das Hauptgewicht auf rasche Ausfiihrung gelegt, der Erzielung 
einer moéglichst groBen Genauigkeit hingegen eine geringere Bedeutung 
beigemessen wird. Dieser Umstand hat jedoch dazu gefiihrt, daB vielfach 
eine allzu primitive Untersuchungsmethodik zur Anwendung kommt, 
die einer berechtigten Kritik nicht standzuhalten vermag. Besonders 
unangenehm wird sich dieser Ubelstand dann bemerkbar machen, 


wenn man wie bei der Untersuchung von Fliissigkeiten, die eine 
Vergiftung der Elektroden herbeifiihren — auf die kolorimetrische 


Methode angewiesen ist. Soll diese letztere objektiv, also unabhingig 
von den individuellen Abweichungen der Augen des Beobachters sein 
so miissen vor allem Probe und Vergleichslésung das gleiche Absorptions- 
spektrum aufweisen, und ferner erscheint es unbedingt nétig, dal die 
Farbténe beider Lésungen mit einem Auge gleichzeitig betrachtet 
werden. Inwieweit gegen die erste Bedingung bei der Verwendung 
anorganischer Vergleichslésungen verstoBen wird, soll weiter unten 
gezeigt werden. Der zweiten Bedingung wird am besten dadurch 
Geniige geleistet, daB die auf Zusatz eines Indikators sich einstellenden 
Farbténe von Probe und Vergleichslésung in einem einzigen Gesichtsfeld 
zur Beobachtung gelangen, wie dies auch Schlaginweit!) in seinem 
Komparator angestrebt hat, welcher Apparat ebenso wie jener von 
Wal pole fiir die Verwendung von Reagenzgliasern eingerichtet ist. Der 


') Deutsch. med. Wochenschr. 1922, S. 251. 
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Benutzung dieser letzteren kommt wohl der Vorteil der Wohlfeilheit 
zu, jedoch wird dieser durch bedeutende Nachteile mehr als wettgemacht. 
So hat man bei der Durchsicht senkrecht zur Langsachse nicht nur mit 
dem Reflex der gewélbten Glaswand zu rechnen, sondern es ist 
vor allem auch die Dicke der Fliissigkeitsschicht zu gering; so haben 
wir wiederholt feststellen kiénnen, daB bei der Betrachtung von Probe 
und Vergleichslésung in Reagenzglaisern Farbgleichheit herrschte, 
wahrend bei der Beobachtung in héherer Schicht, z. B. im 60-mm-Rohr, 
deutliche Unterschiede in Erscheinung traten, die dann besonders 
augenfallig wurden, wenn die beiden Absorptionsspektren voneinander 
abwichen, wie dies bei der Verwendung anorganischer Vergleichslésungen 
der Fall war. Kolthoff trachtete dem Ubel der zu geringen Schichtdicke 
dadurch zu begegnen, dai er Phiolen (Aspirinréhrchen) benutzte und 
in der Richtung der Achse durchblickte. Jedoch auch dieses Verfahren 
kann fiir genauere Untersuchungen, wie z. B. fiir die von uns durch- 


gefiihrten spektroskopischen, nicht 





















































befriedigen, weshalb eine andere , 
Vorrichtung angewendet werden ; HR 
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mittels des Gummiringes G das Glasréhrchen R, auf dessen einem Ende 
mittels Hartparaffins das planparallel geschliffene Glasplattchen P auf- 
gedichtet ist. verschiebbar angebracht. Das Réhrcehen kann entweder 
mit dem Plattchen gegen den Boden des KolorimetergefaBes zu oder 
aber umgekehrt eingeschoben werden, je nachdem, ob man die Probe 
in geringerer oder héherer Schichtdicke untersuchen will. Auber den 
abgebildeten 50-mm-Réhrchen wurden auch soleche von blo} 30 mm 
verwendet, die in Abstinden von je 5mm von beiden Enden eine 
Rundteilung aufwiesen, die im Verein mit den Marken des Kolorimeter- 
gefaBes auch eine Einstellung der Fliissigkeitsschicht auf halbe Zenti- 
meter erméglichte. 

Zwecks Ausfiihrung der Untersuchung werden Probe und Vergleichs- 
lésung in je einen derartigen, zweckmabig von einem schwarzen Papier- 
zylinder umhiillten Apparat gebracht und unter einem Kolorimeter, 
dessen Réhrchen ausgeschraubt sind, miteinander verglichen: wir 


verwendeten in unseren Versuchen das Mikrokolorimeter von Dubosgq. 
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Weist die zu untersuchende Fliissigkeit eine Eigenfarbe auf, so 
werden je zwei solcher Apparate hintereinander geschaltet, und zwar 
kommt unter die mit dem  Indikator versetzte Probefliissigkeit 
destilliertes Wasser und unter die Vergleichslésung die Probefliissigkeit 
ohne Indikatorzusatz. 

Die geschilderte Arbeitsweise vereinigt alle wiinschenswerten 
Vorteile: Die Lésungen kénnen in entsprechend hoher Schicht verglichen 
werden, das Licht passiert nur planparallel geschliffene Glasflachen, 
die GefaBe sind nicht nur stehend, sondern auch liegend benutzbar, 
da die zwischen Kolorimetergefa8 und Innenréhrchen eingeschlossene 
Luft den Strahlengang nicht stért, und endlich erméglicht die Ver- 
einigung der beiden Strahlenbiindel in einem Gesichtsfeld eine einwand- 
freie eindugige Beobachtung. Kommt nur ein vertikaler Verlauf der 
Lichtstrahlen in Frage, dann kann aus Griinden der Wohlfeilheit auf 
das KolorimetergefaB verzichtet und mit dem Innenréhrchen allein 
das Auslangen gefunden werden, sofern das letztere in Abstainden von 
10mm Rundteilungen aufweist und auf beiden Seiten mittels plan- 
paralleler Plattchen verschlossen ist. 


Il. Die kolorimetrische p,,-Bestimmung mittels anorganischer Dauerreihen, 


A Allge ie ines. 


\ Die Umstandlichkeit der Herstelhing von Puffergemischen sowie 


die relativ kurze Lebensdauer der Indikatorvergleichsreihen haben 
einerseits zur getrennten Verwendung der sauren und alkalischen 
Form der Indikatoren durch Gillespie gefiihrt, welches Prinzip den 
Kolorimetern von Gillespie und von E. van Alvine sowie jenem von 
Bjerrum-Arrhenius zugrunde liegt, andererseits Bestrebungen  ent- 
stehen lassen, mittels anorganischer Salzgemische den Farbton gewisser 
Indikatoren nachzuahmen und auf diesem Wege Vergleichsdauerreihen 
zu schaffen. 

In vorliegender Abhandlung wollen wir uns mit diesen letzteren 
befassen. Vor allem J. H. Kolthoff') hat versucht, mit Eisen- und 
Kobaltsalzen Farbténe zu erreichen, die mit jenen, durch Neutralrot, 
Methylorange, Tropaolin 00 und Methylrot erzeugten, iibereinstimmen. 
Auch die Nitrophenole in der Dauerreihe von Michaelis hat genannter 
Forscher durch anorganische Salze, und zwar Chromate und Bichromate 
zu ersetzen getrachtet, in welch gleicher Richtung sich durch Windisch 
und Mitarbeiter?) schon friiher unternommene Versuche bewegten. 


!) Pharm. Weekbl. 59, 104, 1922; Chem. Centralbl. 1922, LI, 670; 
Der Gebrauch von Farbindikatoren, 2. Aufl., Berlin 1923. 
2) W. Windisch, W. Dietrich und P. Kolbach, Wochenschr. f. Brauerei 


39, 79, 1922. 
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Eine Nachpriifung dieser Methoden hat nun Unstimmigkeiten in 
den Farbténen ergeben, weshalb wir uns veranlaBt sahen, eine ver- 
gleichende spektroskopische Untersuchung der genannten Indikator- 
lésungen und ihrer anorganischen Ersatzfliissigkeiten durchzufiihren, 
um so zu ermitteln, ob diese Methode tiberhaupt ein brauchbares 
objektives Verfahren darstellt. Die Untersuchungen wurden mit dem 
Vergleichsspektroskop fiir Laboratoriumszwecke von Zeiss durch- 
gefiihrt, da leider kein Gitterspektroskop zur Verfiigung stand; hier- 
durch ergab sich die Unannehmlichkeit einer allzu geringen Dispersion 
im langwelligen Spektralbereich, so daB Unterschiede im Rot und Gelb 
nur sehr mangelhaft festgestellt werden konnten. 


B. Die Dauerreithen mittels Eisen- und Kohaltsalzen nach Kolthof/ 


x 


Kolthoff') benutzte Lésungen von Eisenchlorid und Kobaltnitrat, 
die in 250cem 11,262g FeCl,.6H,O, bzw. 18,2¢ kristallisiertes 
Co(NOs)., und zwar in Iproz. HCl gelést, enthielten. 


l. Methylrot als Indikator, 
Koltho{f verwendete auf je 10 cem Biphthalat-Laugepuffer 0,4 cem 
einer 0,025proz. Lésung von Methylrot in verdiinntem Alkohol und 
gab folgende Mischungsverhaltnisse fiir die Eisenkobaltliésungen an. 





Pu: 6 5.8 5.6 54 52 
ecm Fe-Lésung .... 10 10 9 24 04 
cem Co-Lésung .... 1.75 3.8 10 10 10 


Ein Vergleich der einem py-Wert von 6 entsprechenden Lésungen 
unter Verwendung von Citratpuffern ergab bei Betrachtung im Kolori- 
meter in 60 mm hoher Schicht fiir die Methylrotlésung einen dunkleren 
und rétlicheren Farbton als fiir die anorganische Vergleichslésung. Wie 
aus den im 20-mm-Rohr ausgefiihrten spektrographischen Aufnahmen 
hervorgeht (Spektr. 1 der Abb. 2), absorbiert die dunklere Methylrot- 
lésung im violetten Teile zwischen 400 bis 450 su schwacher als die 
Eisen-Kobaltliésung, so da} es nicht méglich ist, durch Verdiinnung 
der ersteren Farbengleichheit zu erreichen. Schaltet man jedoch die 
violetten Strahlen durch Verwendung eines Gelbfilters aus, so werden 
die beiden Spektren einander recht ahnlich (Sp. 2 der Abb. 2). Wohl 


') Wir verwendeten die urspriinglich von Koltho// (Pharm. Weekbl. 
59, 104, 1922; Chem. Centralbl. 1922, IL, 670) angegebenen Mischungs 
verhaltnisse, weil die denselben entsprechenden py-Werte mittels Puffer 
lésungen leicht reproduzierbar sind und sich daher fiir die Uberpriifung 


besser eigneten als die von diesem Forscher spater empfohlenen (Der Ge 
brauch von Farbindikatoren, 2. Aufl. Berlin 1923). 
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Abb. 2 


Simtliche Spektren wurden bei Verwendung einer Mikrobogenlampe von Zeiss als Lichtquelle 
und bei Einstellung der KolorimetergefaBe auf 20mm Schichthohe auf farbenempfindliche Platten 
von etwa 21° Scheiner aufgenommen. Von den einzelnen Spektrenpaaren entspricht das obere 
Spektrum immer der EisensKobalt-Vergleichslésung, das untere der Indikatorlésung. 

Spektr. Nr. 1. Methylrot als Indikator, py 6. 
2. Desgleichen, jedoch unter Vorschaltung eines Gelbfilters (Hub! Nr. 3) 


e . 3. Methylrot als Indikator, py = 5.2 

» ~ 4 Tropaolin 00 als Indikator, Py 3. 

° . 5. Tropaolin 00 als Indikator, Py 1,8. 

m . 6. Methylorange als Indikator, Py = 3,05 

© ~ 7 Methylorange als Indikator, Py = 4.6 

‘ . 8. Methylorange als Indikator, Py = 3,05, Eisen-Kobaltgemisch mit Fe Cl,-Losung , 
versetzt, so daf§ in 12,5mm hoher Schicht dieselbe Farbtiefe erreicht wurde als ’ 
mit der Indikatorlésung in 20 mm hoher Schicht. ‘ 

© . 9% Neutralrot als Indikator, Py 7 

,. 10. Neutralrot als Indikatur, Pu 7.8 
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gelang es, durch Zusatz von Co-Lésung zum Fe-Co-Gemisch eine Lésung 
zu erhalten, die in 13 mm hoher Schicht ungefahr den gleichen Farbton 
aufwies als die Methylrotlésung in 15 mm hoher Schicht, aber auch in 
diesem Falle zeigten die Spektren groBe Verschiedenheiten. 

Bei den einem py-Wert von 5,2 entsprechenden Lésungen war im 
Gegensatz zu dem besprochenen Falle die Eisen-Kobaltlésung dunkler 
und zugleich starker rot als die Methylrotléung gefarbt. Durch Ver- 
diinnen der ersteren konnte wohl infolge Einengung des totalen Absorp- 
tionsbereichs (480 bis 540 s172) ein Ahnlicherwerden der Spektren bewirkt 
werden, jedoch trat zugleich im Spektrum des Eisen-Kobaltgemisches 
eine Aufhellung in den Bereichen 550 bis 580 as und 400 bis 450 py 
ein, wodurch der Unterschied noch verstarkt wurde (Sp.3 der Abb. 2). 
Durch Zusatz von etwas Fe-Lésung zum Fe-Co-Gemisch lieB sich eine 
Lésung erhalten, die in 12mm hoher Schicht ungefahr den gleichen 
Farbton aufwies wie die Methylrotlésung bei Betrachtung im 15 mm- 
Rohr, doch zeigten auch in diesem Falle die Spektren wieder grobe 
Abweichungen. 

Aber nicht nur bei den extremen Gliedern obiger Reihe waren 
bedeutende Unterschiede in den beiderlei Spektren wahrzunehmen, 
sondern auch bei dem mittleren Gliede, entsprechend einem py von 5.6. 
Hier erschien sowohl im 60-mm- als auch im 20-mm-Rohr bei Be- 
trachtung im Kolorimeter die Fe-Co-Lésung wesentlich dunkler, wahrend 
die Methylrotlésung einen rétlicheren Farbton aufwies. Die Unter- 
suchung im Vergleichsspektroskop ergab fiir die Fe-Co-Lésung eine 
stirkere Absorption im Violett als fiir die Indikatorlésung, selbst dann 
noch, als durch Veranderung der Schichthéhe auf gleiche Farbtiefe ein- 
gestellt worden war. 

2. Tropaolin 00 als Indikator. 

Zu je 1l0cem verdiinnter HCl-Lésungen setzte Kolthoff 0,2 cem 

einer 0,1 proz. wasserigen Trépaolinlésung und benutzte die folgenden 


anorganischen Gemische. 





Pu: 80 8627 (253) 24 234 230 225 215 200 1,92 1.80 


cem Fe-Lésung 10 10 lO 10 1; 8 6 | 35) 22) 08; 0 
cem Co-Lésung 16 | 26 3 68 9 | 10 10 10 10 10 10 


Ein Vergleich der einem py von 3 entsprechenden Lésungen bei 
Benutzung von Citratpuffern ergab sowohl im 60-mm- als auch im 
20-mm-Rohr fiir die Indikatorlésung einen wesentlich dunkleren Farbton 
als fiir das Eisen-Kobaltgemisch, was auf eine schwachere Absorption 
des letzteren zuriickzufiihren ist, die vor allem im violetten Teile be- 
sonders augenfallig wird (Sp.4 der Abb. 2). Wenn man jedoch das 
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anorganische Gemisch in 20mm Héhe mit der Farbstofflésung in 
10 mm Hohe verglich, in welchem Falle Farbton und Farbtiefe nahezu 
iibereinstimmten, wies umgekehrt die Fe-Co-Lésung im violetten Bezirk 
die starkere Absorption auf; ferner war auch ein Unterschied im Spektral- 
bereich 540 bis 570 uy feststellbar. 

Die Unterschiede zwischen Farbstofflésung und anorganischem 
Vergleichsgemisch sind am anderen Ende obiger Reihe noch gréber 
So ergab sich fiir den py-Wert von 1,8 im 60-mm-Rohr, daB die Tropaolin- 
lésung wesentlich dunkler und merklich gelber gefairbt war als das 
Fe-Co-Gemisch, was bei der spektroskopischen Untersuchung in 20 mm 
hoher Schicht in einer wesentlich starkeren Absorption der Farbstoff- 
lésung, und zwar nicht nur im violetten, sondern auch im roten 
Teile des Spektrums zum Ausdruck kam (Sp. 5 der Abb. 2). Durch 
Zusatz von etwas FeCl, zur Kobaltlésung ergab sich ein Gemisch, 
das in 20mm hoher Schicht mit der im 10-mm-Rohr_ betrachteten 
Tropaolinlésung beziiglich Farbton und Farbtiefe halbwegs gute 
Ubereinstimmung zeigte; die zugehérigen Spektren lieBen jedoch auch 
in diesem Falle Abweichungen erkennen. 


3. Methyvlorange als Indikator. 
Kolthoff fiigte zu je 10 cem Biphthalat-Laugepuffer 0,4 com einer 
0,025proz. wasserigen Methylorangelésung und verwendete fiir die 
anorganischen Vergleichslésungen die nachstehenden Mischungsverhalt - 





nisse. 

Pu: 16 44 4.2 405 3.9538 386 | 34 32 | 805 
cem Fe-Lésung 10 10 10 10 8 6.2; 35) 22 o8 0 
cem Co-Lésung 2.8 38 65 9 1 10 10 10 10 10 


Der Vergleich einer mit Methylorange in der oben angegebenen 
Menge versetzten Citrat-Salzsiure-Pufferlésung von py — 4.6 mit dem 
entsprechenden Fe-Co-Gemisch ergab, daB letzteres dunkler gefarbt ist 
als ersteres, was auf eine bedeutend starkere Absorption im violetten 
Teile zuriickzufiihren ist (Sp. 7 in Abb. 2). 

Auch das andere Endglied der Fe-Co-Reihe, entsprechend einem 
Py von 3,05, zeigt im Vergleich zur Indikator-Pufferlésung einen dunk- 
leren und mehr ins Rot gehenden Farbton, was durch eine starkere 
Absorption im blauen Spektralbereich zu erklaren ist (Sp. 6 in Abb. 2) 
Durch Zugabe von Fe Cl,-Lésung zum Fe-Co-Gemisch konnte in 12,5 mm 
hoher Schicht dieselbe Farbtiefe erreicht werden als die Indikator- 
Pufferlésung im 20-mm-Rohr zeigte; auch die Spektren wiesen einige 
Ahnlichkeit auf, jedoch im éuBersten Violett bestanden noch Unter- 


schiede. 
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4. Neutralrot als Indikator. 
Auf je 10 cem Phosphatgemisch verwendete Kolthoff 0.2 cem einer 
0,05proz. Lésung von Neutralrot in verdiinntem Alkohol und nach- 
stehende anorganische Vergleichsgemische. 





Pu 5,0 7s 7.6 74 7.2 7.0 
cem Fe-Lésung . . . 7 6 5 45 3 l 
cem Co-Lésung . . . 3 4 5 5.5 7 9 


Die einem py-Wert von 7 entsprechende, mit Neutralrot versetzte 
Citrat-Lauge-Pufferlésung wies sowohl bei Betrachtung im 60-mm-Rohr 
als auch in 20mm Schichtdicke gegeniiber dem zugehérigen Fe-Co- 
Gemisch ganz bedeutende Unterschiede auf (Sp.9 in Abb. 2). 

Ebenso ausgepragt war der Unterschied auch beim Vergleich der 
beiden Lésungen fiir py — 7.8 (Sp. 10 in Abb.2). Ahnlich wie bei den 
anderen Indikatoren war es auch hier méglich, durch Variierung der 
Konzentrationsverhaltnisse der beiden Salze sowie der wirksamen 
Schichthéhe zwischen den Fe-Co-Gemischen und den Neutralrot- 
lisungen weitgehende Obereinstimmung in Farbton und Farbtiefe zu 
erzielen, doch zeigten auch in diesem Falle die Spektren starke Ab- 
weichungen. 

Aus dem Vorstehenden ergibt sich, dap es nicht méglich ist. mit Hilfe 
von Fe- und Co-Salzen Lésungen zu erzeugen, die jenen mit Methylrot, 
Tropdolin 00, Methylorange und Neutralrot als Indikatoren versetzten in 
Farbton und Farbtiefe dhnlich sind, bei gleichzeitiger anndhernder Uber 


einstimmung der Absorptionsspektren. 


C. Die Dauerreihen mittels Chromaten und Bichromaten. 


Michaelis") hat unter Verwendung von m- und p-Nitrophenol sowie 
a- und y-Dinitrophenol Dauerreihen angegeben, die wir im 40-mm-Rohr 
mittels Puffergemischen tiberpriiften und die hierbei im allgemeinen 
eine gute Ubereinstimmung zeigten. Da diese Indikatorlésungen aber 
mit der Zeit doch etwas ausbleichen, sind durch W. Windisch und Mit- 
arbeiter?) einerseits, durch Kolthoff andererseits anorganische Vergleichs- 
reihen unter Verwendung von Chromaten bzw. Bichromaten angegeben 
worden, iiber deren optische Uberpriifung wir im nachstehenden be- 
richten. 

1) L. Michaelis und A. Gyemant, diese Zeitschr. 109, 165 bis 210, 1920; 
L. Michaelis und R. Kriiger, ebendaselbst 119, 307 bis 327, 1921; L. Michaelis, 
Deutsch. med. Wochenschr. 46, 1238, 1920; 47, 673, 1921; Zeitschr. 1 
Unters. d. Nahr.- u. GenuBim. 42, 75, 1921; Wochenschr. f. Brauerei 3s, 
107, 1921; 1. Michaelis und M. Mizutani, diese Zeitschr. 147, 7 bis 21, 
1924. 

*) W. Windisch, W. Dietrich und P. Kolbach, Wochenschr. f. Brauerei 


39, 79, 1922. 
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1. Vergleich der Dauerreihen nach Michaelis mit den Chromat 
und Bichromatreihen nach Windisch und Mitarbeiter: 


a) Ersatzlésungen fiir die a-Dinitrophenolreihe nach Michaelis 





Pu: 2.8 3.0 82 34 36 3.5 40 4.2 44 
cemm/100 K,CrO, . |) 05 |) 09 12; 17) 25 35 47 29) 39 
com H,O......-.| 2 20 20 20 20 20 20 10 10 


Von den beiden Reihen wurden die den fett gedruckten py-Werten 
entsprechenden Liésungen im 60-mm-Rohr miteinander verglichen und 
eine nahezu vollkommene Obereinstimmung derselben in Farbton und 
Farbtiefe sowie eine weitgehende Ahnlichkeit der Absorptionsspektren 


festgestellt. 


b) Ersatzlésungen fiir die y-Dinitrophenolreihe nach Michaelis. 





Pu: 10 4.2 14 46 4,5 5,0 5,2 54 
com m/50 Ky Cr, O, 0.7 1] 1.7 26 38 26 3.3 45 
CO Ts ie aw % 20 20 20 20 20 10 10 10 


Der Vergleich der beiden Lésungen fiir die fett gedruckten py-Werte 
im 60-iam-Rohr ergab fiir die Glieder der Michaelisschen Reihe eine 
stiirkere Farbung als fiir jene der Bichromatreihe, und zwar war der 
Unterschied fiir py = 4 kaum merklich, nahm jedoch mit steigender 
Konzentration immer mehr zu. 


c) Ersatzlésungen fiir die p-Nitrophenolreithe nach Michaelis. 





Py: 54 5.6 5,8 6.0 62 64 66 68 7.0 
cemm/100 K,CrO, . O08 10 1,7 2.6 18 29 40: 75 10 
cm H,O......{ 2 20 20 | 20 10 10 10 10 10 


In diesem Falle konnte zwischen den im 60-mm-Rohr verglichenen, 
den fett gedruckten py-Werten entsprechenden Lésungen sowohl bei 
der kolorimetrischen als auch bei der spektroskopischen Untersuchung 
eine weitgehende Obereinstimmung beobachtet werden. 


d) Ersatzlésungen fiir die m-Nitrophenolrethe nach Michaelis. 





~1 
tw 


Pu: 7.0 74 7.6 78 8.0 2 8,4 


ina | 


cem m 100 Ky CrO, 


1,4 2.0 15 2.4 4.0 7.0 8.0 
cemm 50 K,Cr,O, l 


2 05 05 10 10 6 | 25 


2 


l, 
, 0, ’ 
eom H,O .....| ® 20 20 10 10 10 10 10 
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Verglichen wurden die beiden Reihen fiir die fett gedruckten 
Py-Werte im 60-mm-Rohr; hierbei ergab sich sowohl im Kolorimeter 
als auch im Spektroskop fiir py = 7,0 und 7,4 eine gute, fiir 7,8 eine 
halbwegs gute Ubereinstimmung, wahrend fiir pg = 8,2 die Indikator- 
losung deutlich dunkler gefarbt als die anorganische Vergleichslésung war. 


2. Die Chromat- und Bichromatreihen nach Kolthof/'). 


a) Die Chromatrethen. 
Kolthoff hat folgende Tabelle fiir 15°C angegeben: 





cem 0,1 proz, KgCrO, .... 03 (0450,7 11 15 18 23 3,1 3,7 40 
Entspricht Py auf a-Dinitro- 

phénol (0,2 cem 0,1 proz, 

Indikator auf 10eccm) ... 2,95 3,183.85 3,553,75 395 415435460 — 
Entspricht Py auf p- Nitro- 

phenol (0.2 ccm 0,3 proz. 


Indikator auf 10cem) . . . (5,62) 5,705.78 5,936.1 6.246456.8 7.05 7.15 
(0,1 cem 0,3 proz. Indikator auf 
10 ccm) —  — | — | — SO — 7,13 7,36 7,55 — 


Fiir die fett gedruckten py-Werte wurde die kolorimetrische und 
spektroskopische Untersuchung im 60-mm-Rohr durchgefiihrt, und 
zwar kamen beim a-Dinitrophenol Salzsiure-Citrat puffer, beim p-Nitro- 
phenol Phosphatpuffer zur Anwendung. Hierbei ergab sich fiir py = 2,95 
eine gute, fiir py = 6,15, 6,45 und 7,15 eine leidlich gute Uberein- 
stimmung zwischen den Indikatorpufferlésungen und den anorganischen 
Vergleichslésungen. Eine wesentlich dunklere Farbung der letzteren 
hingegen war zu konstatieren fiir py = 3,35, 3,95 und 4,60, wahrend 
im Gegensatz hierzu fiir pq = 5,7 ein hellerer Farbton als bei den 
Indikatorlésungen in Erscheinung trat. 


b) Die Bichromatreihen. 
Fiir die Verwendung von Bichromat gab Kolthoff die folgende 


Zusammenstellung (fiir 15°C): 





cem 0,1 proz, KygCr,O, . . 0,23 0,35 0,55'0,72 11 155 18 22 | 30 
Entspricht py auf y- Dinitro- 
phenol (0,2cem 0,1 proz. 
Indikator auf 10cem). . 3.95 4,05 4,25 445 465 485 5.05 525 5.45 
Entspricht py auf m-Nitro- 
phenol (0,4 cem 0,3 proz. 
Indikator auf 10 ccm) . 70 (72 |\375 |7,7 7,9 81 |83 83 — 


Es wurde wieder fiir die fett gedruckten py-Werte die kolorimetrische 


und spektroskopische Priifung bei 60 mm Schichthéhe vorgenommen, 
und zwar unter Verwendung von Salzsaurecitratpuffern beim y-Dinitro- 


1) Der Gebrauch von Farbindikatoren, 2. Aufl. Berlin 1923. 
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phenol und Phosphatpuffern beim m-Nitrophenol. Hierbei ergab sich 
fiir py = 3,95, 5,05, 7,0 und 7,5 eine halbwegs gute Ubereinstimmung, 
wihrend bei py = 4,45, 5,45, 8,1 und 8,5 die Bichromatlésung einen 
wesentlich dunkleren Farbton aufwies als die entsprechende Indikator- 
Pufferlésung. 

Die zur Herstellung der anorganischen Dauerreihen benutzten 
Chemikalien stammten von Merck (Darmstadt), bzw. Kahlbaum (Berlin), 
die verwendeten Indikatoren von den Vereinigten Fabriken fiir Labora- 
toriumsbedarf in Berlin mit alleiniger Ausnahme des Tropiolin 00, das 
von Dr. Griibler & Co. in Leipzig bezogen wurde. 


D. Zusammenfassung, 


Die Verwendung von anorganischen Dauerreihen aus Eisen- und 
Kobaltsalzen zum Vergleich mit den durch zweifarbige Indikatoren hervor- 
gerufenen Farbténen ist nicht empfehlenswert, da die entsprechenden 
Absorptionsspektren voneinander wesentlich abweichen und demnach ein 
objektives Urteil iiber das Auftreten von Farbgleichheit nicht gewdhrleistet 
erscheint. Es wire vielmehr jeder Untersucher genétigt, entsprechend 
der individuellen Empfindlichkeit seines Auges fiir die verschiedenen 
Wellenlangen, sich die passenden Mischungsverhiltnisse selbst zu- 
sammenzustellen. 

Chromate und Bichromate hingegen sind fiir die Herstellung an- 
organischer Dauerreihen, die zum Vergleich mit Nitrophenolen und Dinitro- 
phenolen dienen sollen, gut verwendbar, da sie bei Einstellung auf die 
gleiche Farbtiefe mit den genannten Indikatoren geniigend iibereinstimmende 
Absorptionsspektren liefern, soweit sich dies mit Prismenspektroskopen 
iiberhaupt feststellen laBt. Es hat sich jedoch gezeigt, daB die in der 
Literatur sich findenden Angaben iiber anorganische Vergleichslésungen 
mit den entsprechenden Indikatorlésungen in der Farbtiefe zum Teil 


nur mangelhaft iibereinstimmen. 








Uber die Totenstarre 
und die postmortale Siurebildung in verschiedenen Organen 
des Tierkérpers insbesondere unter dem Einflu& yon Giften. 


Von 


José de Nito. 
(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Miinchen.) 
(Eingegangen am 6. Mai 1926.) 


Die Totenstarre ist eine Fortsetzung der Lebenstitigkeit des 
Muskels. Diese alte, iiber die eigentlichen Vorginge wenig aussagende 
Lehre Nystens aus dem Jahre 1811 hat erst durch die Erkenntnis der 
Analogie der chemischen Prozesse im Muskel bei der physiologischen 
Kontraktion und beim Eintritt der Totenstarre cine sichere Unterlage 
gewonnen. Der Unterschied zwischen Kontraktion und Starre besteht 
im wesentlichen darin, daB die unter dem EinfluB der gebildeten Milch- 
siure und der sauren Phosphate eintretende Kontraktion des Muskels 
beim lebenden Organismus reversibel ist, wahrend die Starrekontraktion 
einen Dauerzustand darstellt. Bei der physiologischen Kontraktion 
verschwinden die sauren Bestandteile wieder unter dem EinfluB der 
Blutzirkulation, d. h. der Muskel erholt sich, bei der Starre hingegen 
bleiben die sauren Valenzen erhalten. Wenn also schon kein Zweifel 
mehr dariiber besteht, daB die Saurebildung das ursichliche Moment 
ist, so gehen doch die Anschauungen iiber die zur Starre fiihrenden 
physikalisch-chemischen Prozesse weit auseinander. Und gerade dieses 
Problem beansprucht ein besonderes Interesse, weil seine Lésung mit 
der Frage nach der Quelle der Muskelkraft in innigem Zusammenhang 
steht. 

Die alten Forscher, wie Briicke und Kiihne, dachten sich das Zustande- 
kommen der Leichenstarre als einen mit dem Blutgerinnungsvorgang 
identischen bzw. analogen EiweiBgerinnungsproze8. Spiter hat die Engel- 
mannsche Anschauung mehr und mehr Anklang gefunden. Engelmann 
faBt die Totenstarre als einen Quellungsvorgang des Eiweifbes unter dem 
Einflu$ der postmortal gebildeten Saéure auf. Zu den Anhangern der 
Saurequellungstheorie zihlt auch v. Fiirth'). Er stellt sich vor, da® die 


1) »w. Firth und Lenk, diese Zeitschr. 638, 1911. 


g* 








132 J. de Nito: 


freie Milchsaure die kontraktile Substanz zur Quellung bringt. Die schwer- 
wiegenden Bedenken, die auch von Meyerho/') gegen diese Theorie geltend 


gemacht werden, liegen darin, daB die zur Quellung erforderliche freie 


Saure ,,in statu naseendi** vornehmlich durch Alkalieiwei8 neutralisiert 
und der isoelektrische Punkt nach der sauren Seite nicht tiberschritten 
wird, und daB ferner das Eiwei8 des ermiideten Muskels weniger quellbar 
ist, als das des unermiideten. Diese Entionisierung des EiweiS8es ist nach 
Hill*) mit erheblicher anaerober Warmeentwicklung verkniipft, deren 
Auftreten nur auf diese Weise erklarbar ist. Weiter miiBte eine Saure-EiweiB- 
spaltung sich durch eine erhebliche Volumenzunahme zu erkennen geben, 
da nach landliufigen Begriffen mit jeder Quellung eine allseitige Volumen. 
zunahme verkniipft ist. Eine solche ist aber beim Muskel nicht nachweisbar, 
es bedarf daher nach Fiirth einer Hilfshypothese, d. h. der Annahme einer 
ultramikroskopischen Struktur der kontraktilen Substanz und einer zweiten 
Hilfshypothese, wonach sich das quellende EiweiB bloB nach einer Richtung 
ausdehnt. Eine Widerlegung dieser Vorstellungen Fiirths fiir die Muskel- 
kontraktion, die auch fiir die Totenstarre gilt, findet sich bei O. Meyerho/ 
(a. a. O.). Eine besondere Schwierigkeit diirfte den Anhangern der Saure- 
quellungstheorie auch die Erklarung jener alkalischen Totenstarre*) be- 
reiten, die nach Inanitions-, Hunger- und Insulintod auftritt. 


Durch fortlaufende Untersuchung des Skelettmuskels und seines 
wasserigen Kochextrakts beim getéteten Kaninchen konnte Wacker*) 
feststellen, daB sofort nach dem Tode im amphoteren Muskelextrakt 
die alkalischen Valenzen iiberwiegen. Die Alkaleszenz geht aber 
rasch zuriick, wid nach 6 bis 7 Stunden iiberwiegen die sauren 
Bestandteile (Monophosphate) die alkalischen (Diphosphate, Carbonate 
und AlkalieiweiBverbindungen) um ein Mehrfaches, und damit 
setzt auch die Starre im normalen unversehrten Muskel ein. Die 
Saurebildung geht in der ersten halben Stunde nach dem Tode am 
raschesten vor sich und flaut allmahlich mehr und mehr ab. Nach 
Fletcher®) treibt die gebildete Milchsiure Kohlensaéure aus dem Muskel 
aus. Die Menge der Kohlensaiure geht parallel mit der Milchsaure- 
produktion, daher ist sie am stairksten in der ersten Stunde nach dem 
Tode und nimmt dann rapid ab. Das Verhaltnis von Saure zu Alkali 
(ausgedriickt in Kubikzentimeter n/10 KOH bzw. ClH) haben Oppen- 
heim und Wacker®) als Saurealkaliindex bezeichnet. Die GréBe des 
Index ist ein MaBstab fiir die Menge der gebildeten Milchsaiure*®) und 


1) O. Meyerhof, Handb. d. normalen u. pathol. Physiol. 8 (1), 534, 1925. 

*2) 4.V. Hill, Long und Lupton, Journ. of Biol. 52, 263; Chem. Centralbl. 
1922, IV, 53; O. Meyerhofs Hancb, d. normalen u. pathol. Physiol., 8. 520 
bis 522. 

3) Fr. Oppenheim und L. Wacker, Berl. klin. Wochenschr. 56, 990, 1919; 
H. Bauer, R. Kuhn und L. Wacker, Miinch. med. Wochenschr. 1924, 8S. 169; 
R. Kuhn und H. Baur, ebendaselbst 1924, S. 541. 

4) L. Wacker, diese Zeitschr. 75, 101, 1916. 

5) W.M. Fletcher, Journ. of Physiol. 23, 1898. 

6) Fr. Oppenheim und L. Wacker, a. a. O. 





at bet 





Totenstarre und postmortale Saurebildung usw. 133 


die Leistungsfahigkeit des Muskels im Moment des Todes. Beispiels- 
weise ist der Index des frischen Muskels des Hinterbeins vom Kaninchen 
sofort nach dem Tode etwa 1,5 und steigt im Verlauf von 24 Stunden 
im Maximum bis auf 4,7. Die Muskeln der Vorderliufe des Kaninchens 
(und Meerschweinchens) erreichen einen weniger hohen Index, stehen 
also an Leistungsfahigkeit hinter den Hinterbeinen zuriick. Die Be- 
ziehungen von Index und Intensitat wurden von Oppenheim und Wacker 
a. a. O. eingehender an menschlichen Leichen studiert. Uber den 
FuBriicken, der Verbindungslinie beider Knéchel entsprechend, wurde 
der Biigel einer Wagschale gelegt und durch Auflegen von Gewichten 
auf die Wagschale das zur Beugung des Beines im Kniegelenk erforder- 
liche Gewicht bestimmt. Beim Menschen erreichte der Index nur selten 
den Héchstwert von 4. Naturgema8 trifft man hohe Zahlen nicht nach 
langer Krankheit, sondern bei plétzlichen Todesfillen mitten aus der 
Tatigkeit heraus oder auch bei Selbstmord. Die Starre kann in solchen 
Fallen so erheblich sein, daB zu ihrer gewaltsamen Lésung am Bein ein 
Gewicht notwendig ist, das ungefahr dem Kérpergewicht des betreffenden 
Menschen entspricht. Umgekehrt erreicht der Index nach kachektischen 
Erkrankungen auch nach 24 Stunden oft kaum den Wert von 1. Dem- 
entsprechend ist die Totenstarre dann auch sehr gering und kurz an- 
haltend, und es geniigt oft schon das Gewicht der leeren Wagschale, 
um das am Kniegelenk unterstiitzte Bein zu senken. In solchen Fallen 
ist im Muskel keine Glykogenspeicherung mehr nachzuweisen. 

Ahnliche Verhiltnisse obwalten, wie Baur, Kuhn und Wacker a. a.O. 
nachgewiesen haben, auch beim Hunger- und Insulintod. Ebenso wie 
bei Inanition und Kachexie verarmt im Hunger das Blut an Zucker 
und der Muskel an Glykogen. Da das Glykogen die Muttersubstanz 
zur Milchsiurebildung ist, kann sich bei Abwesenheit von Glykogen keine 
Saure bilden. Die vorwiegend alkalische Reaktion des Muskels bleibt 
also auch nach 24stiindigem Liegen des Muskels bestehen. Der Saure- 
alkaliindex betragt z.B. im Muskel des verhungerten Kaninchens 
sofort nach dem Tode 0,37 und nach 24 Stunden 0,41. Ein solcher 
Muskel verhalt sich also wie ein ausgeruhter frischer (gleich nach dem 
Tode untersuchter) Muskel. Fiihrt man einem Kaninchen iibermabige 
Mengen von Insulin zu, so sinkt der Blutzuckerspiegel so stark, dab 
auch der Muskel an Kohlehydrat verarmt. Es fehlt also auch beim 
Insulintod wie im Hunger die Muttersubstanz der Milchsiure, und der 
Muskel bleibt nach dem Tode vorwiegend alkalisch. 

Bemerkenswert ist ferner die Beobachtung Wackers beim Warm- 
bliiter'), und von de Nito, Oberzimmer und Wacker?) beim Kaltbliiter, 


1) L. Wacker, diese Zeitschr. 75, 1916. 
2) de Nito, Oberzimmer und Wacker, Zeitschr. f. Biol. S1, 1924. 
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daB im Kochextrakt des frischen Muskels ionisiertes, an Alkali ge- 
bundenes Eiweif in weit gréBerer Menge vorhanden ist, als im Muske! 
nach Ermiidung durch elektrische oder chemische Reizung oder nach 
langerem Liegen bis zum spontanen Eintritt der Totenstarre. Daraus 
ist zu schlieBen, daB das an Alkali gebundene EiweiB unter dem Einflub 
der Saurebildung, d. h. also sowohl bei starker Ermiidung oder bei der 
Totenstarre unter Abscheidung der unléslichen Eiweiikomponente 
zerlegt wird. Beim Eintritt der Starre wird dieses EiweiB im Muskel 
selbst mehr und mehr — je nach der Menge der gebildeten Saure 

ausgefallt und bleibt in unléslicher Form in ihm liegen. Dieses Fallungs- 
eiweiB ist im Gegensatz zu dem in Alkali gelésten mehr dickfliissig und 
gelatinéds und tragt daher zur Versteifung des Muskels bei. Das triibe 
opake Aussehen des starren Muskels ist auf die EiweiBabscheidung 
zuriickzufiihren. Das Auftreten solcher AlkalieiweiBverbindungen im 
Muskel bestreitet Fiirth und glaubt die von Wacker im Kochextrakt 
nachgewiesenen EiweiBkérper als durch den KochprozeB entstandene 
Zersetzungsprodukte auffassen zu miissen. Nach den Feststellungen 
Hills und Meyerhofs a.a.O. diirfte jedoch beziiglich der Existenz des 
ionisierten EiweiBbes im Muskel kein Zweifel mehr bestehen, und gerade 
Hill miBt der Einwirkung von Milchséiure auf die Alkaliproteine eine 
so gypBe Bedeutung bei, daB sie ihm zur Aufstellung einer Theorie 
[Gelatinierungstheorie!)] Veranlassung gab. Die Totenstarre ist daher 
nach Wacker durch einen gleichzeitig eingreifenden Komplex von Er- 
scheinungen bedingt, namlich durch osmotischen Druck, infolge des 
Molekiilzuwachses beim Abbau des Glykogens (und eventuell Lacta- 
cidogens) zur Milchséure, durch Kohlensiéiuredruck als Folge der Aus- 
treibung der Kohlensiure aus Natriumbicarbonat durch die Milchsiéure 
und durch die erwahnte EiweiBfaillung. Die Lésung der Starre erfolgt 
durch osmotischen Druckausgleich und Entweichen von Kohlensaure. 
Auch autolytische Prozesse kénnen in Frage kommen. Diese wiirden 
auch die tagelang anhaltende Kohlensiureproduktion des _isolierten 
Muskels erkliren?). Die hervorstechendsten Erscheinungen der Toten- 
starre werden natiirlich durch den Skelettmuskel verursacht, aber 
auch im Herzmuskel macht sich eine Starre, und zwar schon friiher als 
im Skelettmuskel bemerkbar*). Der linke Ventrikel bildet im Einklang 
mit seiner gréBeren Leistungsfahigkeit mehr Saure als der rechte, hat 
also normaliter einen héheren Index. Nach Oberzimmer und Wacker 
kann man aus dem am Leichenherz ermittelten Index den Zustand des 


1) A. V. Hill, ,,Nature“, 14. Juli 1923. Handb. d. normalen u., pathol. 
Physiol. 8 (I), 536, 1925. 

2) L. Wacker, diese Zeitschr. 79, 1919. 

3) Literatur hieriiber bei W. Gerlach, ,,Ergebnisse der Pathologie, 
20. Jahrg., 2. Abteilung. 
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Herzens im Moment des Todes beurteilen. Eine hohe Zahl findet sich 
bei Hypertrophie, und ein Index kleiner als 1 deutet mit Sicherheit auf 
eine Insuffizienz!). 

Auch die glatte Muskulatur verfallt nach dem Tode in einen Starre- 
zustand?). Schon Kiihne hat bei Hunden nach dem Tode eine Ver- 
kleinerung der Blase nachgewiesen, die wahrscheinlich auch die Ur- 
sache ist, daB tote Tiere haufig einige Zeit nach dem Tode Harn 
lassen. Ein besonderes Augenmerk haben Aschoff und Mangold der 
Lageverinderung des Magens unter dem EinfluB der Starre gewidmet 
und festgestellt, daB die Magenstarre viele Tage anhalten kann. 

Die Erscheinung der postmortalen Saurebildung beschriankt sich 
jedoch nicht nur auf die Muskelarten, sondern sie ist, wie die folgenden 
Untersuchungen und die Arbeiten von Warburg*) und Mitarbeitern 
zeigen, mehr oder weniger in allen Organen zu beobachten. Auch die 
Glykolyse im Blute diirfte dieser Allgemeinerscheinung zuzuzihlen 
sein. So ist bereits bekannt, daB die Leber postmortal sauer wird und 
bei der Durchblutung Milchsaure bildet. Die Saure verursacht in der 
Leber eine Triibung des Zellinhalts und eine EiweiBgerinnung. Der 
Vorgang erinnert also in jeder Hinsicht an die Muskelstarre, besonders 
da das vorher weiche Leberparenchym briichig wird *). 

Zur weiteren Klairung der Verhaltnisse habe ich noch beim Ka- 
ninchen und Meersthweinchen an einer Reihe von Organen vergleichende 
Untersuchungen durchgefiihrt und auch den EinfluB von Giften studiert. 


Experimenteller Teil. 


Als Versuchstiere dienten Kaninchen und Meerschweinchen. Ich stellte 
den Saurealkaliindex von Skelettmuskel, Herz, Leber, Nieren und Lungen 
sofort nach dem Tode und nach lingerer Zeit, in der Regel nach 24 Stunden, 
fest. Die Tiere wurden durch Nackenschlag, Entblutung oder Gift getétet. 
Auch Hungertiere wurden untersucht. Die Einzelheiten iiber die Art der 
Versuche, Menge des Giftes usw. sind in den Tabellen I und II verzeichnet. 
Die gleich nach dem Tode herausgenommenen Gewebsstiicke wurden 
auf einer gut ziehenden Handwage abgewogen und die Hautwunde wieder 
sorgfiltig geschlossen, um ein Austrocknen der Organe bis zur zweiten 
Entnahme — nach 24 Stunden — zu verhindern. Vom Muskel und der 
Leber konnten jeweils 15 g verarbeitet werden, von den paarigen Organen 
wurde der eine Teil sogleich, der andere nach 24 Stunden untersucht. Zur 


1) Oberzimmer und Wacker, Virchows Arch. 236, 1922. 

2) L. Aschoff, Uber den EngpaS des Magms. Jena 1918. E. F. Hirsch, 
Journ. of biol. Chem. 45, 297, 1920. E. Mangold, Zeitschr. f. d. ges. exper. 
Med. 12, 1921; Pfliigers Arch. 129, 1921. Weitere Literatur bei W. Gerlach, 
a.a. O., 8S. 277. 

3) Warburg, Posener, Negelein, diese Zeitschr. 152, 1924. 

4) Plosz, Pfliigers Arch. 7, 1873; Embden und Kraus, diese Zeitschr. 
45, 1912. 
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Tabelle I. Postmortale x4 














ee Skelettmusk: Her 
Nr. Datum Tierart Gewicht Todesart suchung in + elas 
Stdn. nach $s = “Be 
dem Tode <= = TH: => 
8 — <s| Se’ <s 
1 28. I1.24. Kaninchen . 2840 Nackenschlag Sofort 493 33.3 -— 
6 Stdn. — - 
Oe ~ @ — - 2 
% | 533 200 > — 
2 9, ITI.24. Kaninchen . 3150 Fettembolie Sofoct hs ae 
8 Stdn. 48,0 227 25 8: 
24 — . ae | — 
3 10. IV.24. Kaninchen . 2750 Entblutet aus Cae = Sofort 56.0 333 | - 
rotis 
8 Stdn. 73,3 17.3 4515; 
4 8. V.24. Kaninchen . 1800 Entblutet aus Ca- Sofort 57,3 34.7 | e418) 
= 24 Stdn. 693 147 4@i- — 
5 7. VII. 25. Kaninchen . 2800 Nakenschlag Sofort 56.0 37.3 1@gsl7y 
24 Stdn. 613 133 4@- — 
6 26. VITI.25. Kaninchen . 2350 Nackenschlag Sofort 66.7 240 284617, 
24 Stdn. 80.0 200 4@- 
7} 3 FV.294.| Kelb.... ome Entblutung im  . aan ae 
Schlachthaus 24° bee 
. 2 bi wun | oe 
\ 8 23. VIT!25. Meerschweinchen 418 Nackenschlag Sofort 38,0 34.0 ~ 
24 Stdn. 58,0 100 5a | — 
Tabelle 11. Postmortale S bidung 
— Skelettmuske 
Nr. Datum Tierart Gewicht Todesart ov age - 2+ ¢ Pee Se 
tdn. nach 5 s ~ ¥ Tf 2s 
dem Tode <¢= =: tMKSs os 
& - & - . = 
l 9. VII. 25. Kaninchen . 2520 Strychninvergiftung Sofort 61,3 20 2 614, 
24 Stdn, 84.0 20 7T@- — 
2 16, VII. 25. Kaninchen . 2450 Strychninvergiftung Sofort 73.3 20.0 - — 
(20 Min.) nO Of 
24 Stdn. 80,7 20. 
3 F 5 Cani 5 ; _ ;, 717; 
3 31. VII.25. Kaninchen . 2540 Kaliumrhodanat- Sofort 57, 29.1 2 : 
vergittung §=§»§§ 24 Stdn. 80,0 133 6@- — 
4 3. VIIT. 25. Kaninchen . 2020 Kaliumrhodanat Sofort 64.0 267 24- — 
24 Stdn. 74,7 13.3 5.4L 10, 
5 10. VIII. 25. Kaninchen . 4600 Curarevergiftung Sofort 58,7 37 Lai- — 
24 Stdn. 80,0 133 \a- — 
6 17. VII. 25. Kaninchen . 3620 Curarevergiftung Sofort 495 425 -— 


24 Stdn. 813 17.3 44015, 





Iriede 
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lung bei normalen Tieren. 
Herz Leber Nieren Lungen 
° = » aoe taal @ hae sc elles ce * Bemerkungen 
so32 8 E38 8 S58 28 Siss 38 8 ; - 
e225 & “<SBi<$ £ i<5\| S$ Els ce Ss 
i | 18,621309 143 228 06 68 — — _ Aciditat und Alkaleszenz ausgedriickt in 
-|—! 986:147/13 | — all Pay (tak SS Kubikzentimetern 
—~ — — 38618620 314 200 15 31.4 17,1 18 n 10 Kalilauge bzw. Salzsaure uad umgerechnet 
-_— em | com | ce || com ash pole ply Boy ipa auf 100 g Organ 
- — 99718712 169 265 06 , Aciditat 
_ oe, 4 4 |, 47 265 06 — — —  Saure-Alkaliindex 
Alkaleszenz 
45 883.0 iio Dest. wae, bea aes) o — 
- — — 40,014,72,7 262 238 11 — —)> —  SéuresAlkaliindex < 0,5 entsprechend Milch- 
saure < 0,02 Proz 
= — 34.723.315 21,2 23.7 09 123 27,7 04 Saures Alkaliindex 9,5—1,0entsprechend Milch+ 
a saure 0.02—0.10 Proz 
¥51522.0 48020024 29.2 219 13 17.0 26.8 06 Saure-Alkaliindex > 1,0 entsprechend Milch- 
saure > 0,10 Proz 
™418.01.2 26.716.01,7 209 228 09 125 16.7 0.7 = Zit. nach Kuhn, Baur. Giltig fir Skelett- 
—-— — 400 9343 296 185 |1.6 27.0 16,2) 1.7 — Munch. med. Wochenschr. 1924 
Nr, 17 
9817611 30721314 18.2 33.3 05 108 32.4 03 
- — — 52024022 35.5 32.2 1,1 32.4 27,2 12 
4617614 29323312 156 219 0.7 12,0 16.0 07 
- — 46712039 29.0 193 15 32.0 16.0 20 
- . —_ |= = — — — 18,7 17,3 11 
_ — —- —- — — — — 22,7 22,7 1,0 
= ns _— sais — — — — — cei ‘ 
lung bei vergifteten Tieren. 
Herz Leber Nieren Lungen 
2 ¢ 3 3s 5 A 2 5s 3 § s 3 5 3 Bemerkungen 
<3 & <3 <2 € <3s| <3 $$ zs 
614.3 2.0 24.0 13.3 18 14.7 23.5 0.6 10,0 20.0 0.5 Intravenose Injektion von 1 com 0,002 g 
—-— — — 45314730 (285117 7 22: - ‘ Strychninitrat. Das Tier stirbt sofort unter 
4,73, 8,5 17,1 17 22,8 17,1 1,3 hettigen Krampfen. Die Totenstarre be 
ginnt nach 1 Std. an den hinteren Ex: 
tremitaten 
— — — 24017313 19,017,2 1,1 20,0 20,0 1,0  Subkutane Injektion von 0.8 com = 0,0016 g 
903: no 21915 9 o7'9 19 @ 9° Strychninnitratlésung. Stirbt unter heftigen 
40 9038 38116024 31,2158 20 27,3 13,6 2.0 Krimpfon mech etwe 30Mia. Eimtritt der 
Todesstarre nach 15 Min 
717 ¢ « - 2 iid € . x6 > , 
17,914 33,318,716 21,6216 10 101 15206  3ccm1 proz. Kaliumrhodanatlésung intravenés 
—- — — 45313.33.4 32,9192 17 208 16.7 12 Tod sofort. Totenstarre nach 4 Stdo 
— — 21,314,714 23,251,1(!) 0,4 18.6 18,6 10  2ccm1proz. Kaliumrhodanatlésung subkutan 
9h 20’ vorm., 10h weitere 2 ccm subkutan 
. = 8 10h 15’ weitere 2 com intravenos 
161053,0 41,312.03.3 37,9 20.7 18 27.6 17,2 16 12h 15’ tot. Totenstarreeintritt nach 3 Stdn 
—~— — — 2013.31.55 20,226.11 O8 17.1 22.8 0.7 2 cem einer 1 proz. Curarelésung intravends 
- — — 1013 18,75,4 32,3202 16 33,3 18,7.1,7 Tod nach 5 Min 
Totenstarre nach 4 Stdn 
- — — 21424008 14,1310 04 9,7 193 0.5 10h 5’ vorm. 1 com I proz. Curarelosung sub- 
kutan, 10h 30’ vorm. | com Iproz. Curare- 
iva 5 m lésung subkutan, 10h 3)’ gestorben 
915.616 41416025 310225 13 193 16,1 12 Totenstarre nach 3 Stdn. 
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Tabelle []f§ Forts 








Rlntees Skelettmuske ie 

Nr. ) . ; To suchung in Fa . 
r Datum Tierart Gewicht Todesart oe ges He 33 3é “ 33 
P dem Tode <3 z> tes 

7 15. VIil.25. Kaninchen . 3360 Curarevergittuny Sofort 54,7 33.3 169200 12 
24 Stdn, 693 16.0 _—— — 
8 6. VIII. 25. Kaninchen . 4250 Phlorrhizin« Sofort 68.0 26,7 25m—|- 


vergiftung und dann 
durch Nackenschlag 6 Stdn. 78,7(7) 13.3 59 


getotet 24 ‘ 84.0 20.0 499337 9 
9 21. VII.25. Kaninchen . 2800 wine yl Sofort 480 453 lIB— 
vergiftung un 9 . [oe 99> r¢ M516 
Nackenschlag 24 Stdn. 6007 oe. é 345 LO 
10 11. VII.25. Kaninchen . 2620 Phlorrhizin- 6s Cti« 53,3 45.3 1) §§23414 
veqganng 60, 60.0 400 I5m— - 
1] 23. VILLI. 25. Meerschweinchen 420 nea Sofort 36.0 460 O5B-— - 
vergittung un 9 : 5) py, 
Nackenschlag 24 Stdn. 48,0 24.0 20 
12 28. VII.25. Kaninchen . 2620 Ammoniumchlorid Sofort 54.7 32.0 179842613 
24 Stdn. 72.0 10.7 67 = 
13. 31. VII.25. Kaninchen . 2100 Ammoniumchlorid Soforts 57,3 320 Ism— 
24 Stdn. 76,0 17,3 439667 10 
14 21. VII.25. Kaninchen . 2400 Adrenalin Sofort 64.0 26.7 249956231 
24 Stdn. 82,7 14.7 568-— - 
15 23. VII.25. Kaninchen . 2420 Adrenalin Sofort 60,0 437 16 - 


24 Stdn. 813 240 339920 & 


Postmortale Saurebildungf bei lh 
16 11. IV.26.\ Kaninchen . 1700 Insulin Sofort 34.6 58.6 0.59 #174 38 
24 Stdn. 52,0 48.0 1Ls&m— - 

17. 13. IV.26. Kaninchen . 1900 Insulin Sofort 40,0 66.0 0.60 


36 Stdn. 52,0 38.6 1.34 9 2663! 


18 20. IV.26. Kaninchen . 1750 Insulin Sofort 28.0 64.6 051 991333) 
24 Stdn. 293 40.0 073 —|- 
19 | 22. I.24. Kaninchen . or Hunger8X 24Stdn. 4 , 21,3 57,3 037 — | - 
‘Wg 
Endgewicht 14 ze 23.3 57.3 Ol - 
1060 g 
20 15. I1.24. Kaninchen , Hunger 1 Std. — —_- - —|- 
3 Stdn. — — 16,7 4] 
& - — _ - 
21 «#5, I.24. Kaninchen . x - Hunger 12  24Stdn.| Sofort _ — —|- 
2920 g : 
Endgewicht 24 Stdn. 34,7 50,7 0,68 208 2% 


1840 g 





ell 
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337 9,03,7 


34.5 16,4 2.0 


3.414.915 


426 13,1 3,2 


66,7 10.2 6.5 


56,2 31,2 1,8 








bei Insulin- 


17,4 39,1 0,44 


26,631,1 0,85 


13,3. 31,1 0,42 


16,7 41,7 0,40 


20,8 25,0 0,83 


Leber 

. N vo 
. | 
s2 28 3 
24.0 20,0 1,2 


38,7 17,3 2,2 


25,3 0,7 
23,3 2,4 


24.0 17,3 13 
45,3 18,7 2,4 


36.0 20.0 1.8 
38.7 20,0 1.9 
50.0 20.0 2.5 
37.3 12.03,1 
50.7 9.35.1 
23.313, 
42.7 12. 
26.7 20.0 1.3 
42.7 16.026 


29,3 20,0 1.4 
49.3 16,.03,0 


20.0 
42.2 
30,0 
10.0 


~~ — 
nm— orn 
to 


Sho 


wee 


und Hungertod. 


24,0 29,3 0,81 16,0 
44.0 29.3 1,50 20,0 


18.6 34.6 0.53 17.8 
36,0 26.6 1,35 34,2 


20.0 41,3 0,48 16,6 
37,3 26,6 1,40 22,2 


19,3 





18,6 


25,3 22,7 1,11 26,8 
36,0 17,3 2,08 32,5 


Nieren 


20,0 
15,4 


20.) 
16,7 
30.8 
25.8 


16.0 
11,1 


41,9 


32,5 
26,8 


29,2 


S ics 
3 <3 
0,6 144 
3.0 31,7 
10 15,6 
24 426 
05 90 
20 214 
13 154 
16 28.0 
10 36.2 
2.7 44,1 
15 500 
48 55,9 
05 74 
1,7 15,6 
13 103 
5,2 24,7 
0,50 15.0 


10 20,0 


041 11,1 
10 17,3 


0,55 10,0 
0,71 12.5 


0,46 8.0 


0,57 10,0 
1,00 12,8 
1,11 22.7 


45.0 
33,3 


33,3 
34.7 
30,0 
20.8 


40,0 


50,0 
34,0 
27,3 


0,4 
0,8 


on ge 
© a0 


Goo 
oon 


0,4 


1,2 


1,0 
5,3 


0,33 
0,60 


0,33 
0,50 
0,33 
0,60 


0,20 
0,20 
0,37 
0,83 


Bemerkungen 


2ccem Curare Iproz. subkutan. Eintritt des 


Todes nach 2 Stdn. 


Am 25. VIII. 25 ccm Phiorrhizinlésung = 1,05g 
subkutan 
Am 26. VIIL, 20 com Phlorrhizinlosung = 0,40g 


subkutan. Krampfe 2 Stdn. nach der letzten 
Injektion, durch Nackenschlag getétet. Ein- 
tritt der Totenstarre nach *, Stdn. 
Injektion von 15 ccm einer 0,5 Proz. Phlor- 
rhizinlésung innerhalb von 3 Stdn. in die 
Ohrvene und dann durch Nackenschlag ge- 


tétet. Totenstarre nach 10 Min 

5 ccm einer gesattigten Phiorrhizinlésung in- 
travends Tot nach 12 Stdn Kraftige 
Totenstarre. 

Erhalt innerhalb 2'/, Stdn. etwa *§ Phlor- 
rhizinlésung subkutan und wird dann ge- 


totet. Rascher Eintritt der Totenstarre. 
Siehe dazu die Kontrollmeerschweinchen 
unter Tabelle 1. 

10 ccm einer — Ammoniumchloridlésung 
intravenos ‘od sofort. Totenstarre nach 
4 Stdn. 

4h nachm. 2 ccm einer 1¢proz. Ammonium. 
chloridlésung subkutan, 4h 30’ weitere 2 com, 


4h 50" 10 com, 5h10° Krampfe, 6h Tod. 7h 
Eintritt der Totenstarre. 
2ccem 1 prom. Adrenalin intravendés. Stirbt 


nach | Std. unter heftigen Krampten. Ein- 
tritt der Totenstarre nach 20 Min. 

10b 1 ccm 1 prom. Adrenalin intravendés, worauf 
sogleich Lahmung eintritt. 10h15' 2ccm 
1 prom. Adrenalin subkutan, 11h 30’ weitere 
2 ccm subkutan, 11h45’ 1 com intravendés. 
Tod 12h15’. Nach 1 Std. geringe Totenstarre. 


Am 10. IV. um 5h abends 100 Insulineinheiten 
intravenés, um 7h hettige Krampfe. 11. IV. 
10h 30’ vorm. weitere 100 Insulineinheiten 
intravenés, 10h 40’ tot, 12h 50’ Totenstarre 

13. IV. nach eintagigem Hungern um 10h 
vorm. 100 Insulineinheiten. 4h nachm. Tod 
unter heftigen Krampten. Totenstarre nach 
15 Min. 

Am 20. IV. nach 36stiindigem Hungern um 
10h30’ vorm. 100 Insulineinheiten. Tod unter 
Krampfen um Ih nachm. Starre nach 15 Min. 


Unter Verabreichung von Trinkwasser 


Unter Verabreichung von Trinkwasser 


Unter Verabreichung von Trinkwasser 








1c0 820 #80 €L'0 80% Itt £30 OFO rg'O Leo ss of 8 8 poplesunyy 


LS'0 £¢'0 06°0 6F'0 ch! 190 cso ero col 9¢0 * * ZungpZsoaurpnsu | 
oe Lo rE 60 8Z £1 Cy 81 tP 0% * DUNGPAAUBUIPY 
6¢ 9¢ LE ZI €F tZ cg reat ¢¢ LI st 8 MUN gIBI0A 


“plo qourntuoulny 











It 90 61 Lo GS OT 83 — ce | BUNA BOAUIZ LIO[Y ef 
° % 90 0% 90 re 91 91 0g rl * * Bung sarosvan, ) 
7 FI 80 Li LO eae og PI ge rar sosos sss Bangg 
= “IOAPBUBPOLUIN IBY 
" Oe L0 81 80 LZ 91 0% 09 vt DUNG DIA UIUYOAIS 
oe | cO0 a | LO O€ a | a | br | " * * JOLT, 88]BUuLoN 
apo], Wap yeu apo], wap yovu apo], wap yovu apo wap yovu opo], wap yeu 
“UPIS $7 Hoyos "UPS FZ Hoyos “UPS $7 Hoyos “UPS $7 Hojos “UPyS #7 0408 aywssnsapo | 
uasuny} UdI9IN| 4949'] Zi9}{ [9 YSNUIQZI] IAS 





“MIB ISUBIO TF dop ypLIQUIY Ulop Youu pun JOA UOtOUulley UaPOZuUN [AOA pun 94a LBIOA ‘Ue[BULIOU UlLeq XVIPULLPRypy- ony 


TTT VL 


140 





Totenstarre und postmortale Saéurebildung usw. 141 


Feststellung des Siurezuwachses im Herz waren jeweils zwei Tiere erforder- 
lich. Bei einem Tiere wurde er sofort, beim zweiten 24 Stunden nach dem 
Tode festgestellt. Die abgewogenen Mengen wurden unverziiglich in 50 cem 
kochendes Wasser eingetragen und erst nach kraftigem Aufkochen mit der 
Schere zerkleinert und dann noch 10 Minuten weitergekocht. Im iibrigen 
verweise ich auf das Verfahren von Wacker, diese Zeitschr. 75, 119, 1916. 

Rasches Erhitzen durch Einlegen der kérperwarmen frischen Organe 
in bereit gehaltenes kochendes Wasser ist aus zweierlei Griinden erforderlich. 
Erstens werden dadurch die milchsdiurebildenden Fermente rasch un- 
schadlich gemacht (vgl. die Kurven in Abb. 1 bei Wacker, diese Zeitschr. 
75, 111) und dann wird ein klarerer Extrakt erzielt, so daB der Umschilag 
der Indikatoren bei der nachfolgenden Titration deutlicher erkennbar 
wird. Wichtig ist es ferner, die Titrationen in den abgekiihlten Extrakten 


vorzunehmen. 
Ergebnisse, 


Bei der Vergiftung der Tiere durch energisch und rasch wirkende 
Gifte, wie Strychnin und Kaliumrhodanat, setzt gegeniiber den durch 
Entblutung oder Nackenschlag getéteten Tieren (s. Tabelle 1) eine 
raschere und intensivere Starre ein, die mit héheren Indexzahlen paralle! 
geht (s. Tabelle Il). Schon bei der ersten Untersuchung des Skelett- 
muskels — sofort nach dem Tode — macht sich eine gréBere Saure- 
bildung (Versuche 1, 2, 3 und 4 der Tabelle Il) gegeniiber den normalen 
Tieren (Tabelle 1) bemerkbar. Aus der Zusammenstellung der Index- 
zahlen (Mittelzahlen) in Tabelle III ist ersichtlich, daB in allen unter- 
suchten Organen nach dem Tode eine Zunahme der sauren Valenzen 
bemerkbar ist. Am stirksten ist sie beim Skelettmuskel, dann folgen 
der Reihe nach Herz, Leber, Nieren und Lungen. Etwas abweichend 
verhalten sich die Organe bei Vergiftung mit Phlorrhizin. Die Saure- 
bildung ist in diesem Falle anscheinend etwas geringer, wenn es sich 
nicht um besonders gut genahrte Tiere handelt, wie dies bei Versuch 8, 
Tabelle I1, der Fall war. Bei Ammoniumchlorid sind die Indexzahlen 
besonders groB. Dieser Befund steht im Einklang mit den Angaben, 
daB diese Substanz acidotisch wirkt. Eine Ausnahmestellung nimmt 
der Hunger- und Insulintod ein. In Ubereinstimmung mit den Befunden 
von Oppenheim und Wacker (a.a.O.) bei Inanition tiberwiegen die 
alkalischen Valenzen (mit Ausnahme der Leber) in allen Organen. 
Bei Hunger und Insulinzufuhr tritt somit im Endstadium eine 


Steigerung der Alkaleszenz auf. 


Das Auftreten einer Totenstarre beim Hungertier diirfte wahr- 
scheinlich in der immerhin bemerkbaren, wenn auch geringen Saure- 
bildung zu suchen sein. Im Kochextrakt tiberwiegt jedoch, auch nach 
24stiindigem Liegen der Organe, die Alkaleszenz die Aciditat bei weitem. 
Die Hungertotenstarre spricht also auch gegen die Siurequellungs- 
theorie Fiirths. Der Zeitpunkt des Eintritts der Totenstarre wird von 
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verschiedenen Autoren recht verschieden angegeben. Diese verschieden- 
artige Beurteilung riihrt meines Erachtens nicht nur von den Begleit- 
umstanden des Todes und dem Ernahrungszustand her, sondern auch 
von dem ganz allmahlichen Eintritt der Starreerscheinungen. Ohne 
einen MaBstab fiir die Intensitat zu besitzen, bleibt es dem individuellen 
Ermessen des Beobachters anheimgestellt, wenn ihm der richtige 
Zeitpunkt gekommen erscheint. Ich hatte mit Lee und Harold!) den 
Eindruck, daB nach Phlorrhizinvergiftung und nach dem Hungertod 
die Starre ziemlich rasch, wenn auch nicht intensiv einsetzt. 


1) Lee und Harold, Arch. ital. d. biol. 36, 75, 1901. 








Photoaktivititsstudien. 


IV. Mitteilung: 
Eigentiimliche Farbreaktion einiger photoaktiver Substanzen. 


Von 
Hermann Vollmer. 


(Aus dem Kaiserin-Auguste-Victoria-Haus in Berlin-Charlottenburg.) 


(Eingeqangen am 6. Mai 1926.) 


Wir berichteten bereits, da wisseriger Lebertranextrakt aus 
seiner wasserklaren Beschaffenheit in ein mehr oder weniger intensives 
Gelb umschlagt, sobald ihm Natronlauge bis zur schwach alkalischen 
Reaktion zugesetzt wird. Die Farbintensitét nimmt mit steigender 
Alkalinitaét zu, die ihrerseits die Photoaktivitaét des .Extrakts voll- 
kommen vernichtet. Eine ahnliche Farbreaktion fanden wir bei einer 
ganzen Reihe von Substanzen, die ihrer Herkunft nach heterogen sind, 
in ihrer photochemischen und hyperglykimischen Wirksamkeit aber 
einige gemeinsame Ziige aufweisen. Und zwar reagieren in dieser Weise 
fast alle diejenigen Stoffe, deren zuckermobilisierende Wirkung wir 
vor kurzem im Tierexperiment feststellen konnten. Unter den Sub- 
stanzen, deren hyperglykimische Wirkung bekannt bzw. von uns 
nachgewiesen worden ist, zeigen folgende nach Alkalisierung einen 
Farbumschlag in Gelb: Suprarenin, Citronensaft, A pfelsinensaft, Tomaten- 
saft, Lebertran, wdsseriger Lebertranextrakt, Nelkenél, Lavendelél, Cedernél, 
Terpentinél, und in geringem Grade auch Olivenél, nicht dagegen wie 
apriorisch zu erwarten war — Wasserstoffsuperoxyd und Ather. Die 
Reaktion war negativ bei Spinatsaft, Karottensaft, Kuhmilch, Kuh- 
milchmolke, Sahne, atherischem Butterextrakt und bei Insulin. 
Atherische Cholesterinlésung gibt nach NaOQH-Zusatz eine schwache, 
aber deutlich gelbe Ringprobe. 

Wir untersuchten zuniachst, ob ebenso wie wiisseriger Lebertran- 
extrakt auch die wésserigen Extrakte anderer Ole den Farbumschlag im 
alkalischen Milieu geben. Ol und destilliertes Wasser wurden zu gleichen 
Teilen im Schiittelapparat eine halbe Stunde geschiittelt, die nach 
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einiger Zeit sich am Boden absetzenden wisserigen Extrakte filtriert 
und mit Natronlauge versetzt. Ihre Farbreaktion verhielt sich folgender- 
mafBen : 

Terpentinél . 

Cedernél 

Lavendelél 

Eucalyptusél 

Wisseriger Extrakt aus | Nelkendl 

Olivendél 

Lein6él 

Erdnuf6l . 

Paraffinél . 





Diese Extrakte sind — Terpentinélextrakt ausgenonimen — nicht 
photoaktiv. Die Intensitat ihrer Gelbfarbung im alkalischen Bereich 
ist durchweg gering und geht mit der Photoaktivitat der als Ausgangs- 
material verwendeten Ole einigermaBen parallel. Die Ole selbst geben, 
mit Natronlauge direkt geschiittelt, einen weitaus intensiveren Umschlag 
in Gelb. 

Um zu sehen, ob Bestrahlung der Ole ihre Farbreaktion beeinfluBt, 
haben wir sie in 40 cm Abstand in flachen Schalen und diinner Schicht 
2 Stunden mit der Quarzlampe bestrahit. Dabei zeigte sich, daB schon 
dadurch der gn sich gelbliche Ton der’ meisten Pflanzendle eine geringe 
Verstarkung erfaihrt, am meisten beim Nelkenél, nicht bei ErdnuBél; 
der gelbliche Ton des Olivenéls dagegen wird durch Bestrahlung auf- 
gehellt. Zu je 1 cem der bestrahlten und unbestrahlten Ole wird je 1 cem 
liproz. NaOH zugefiigt. Die untersinkende Lauge nimmt bei be- 
strahltem Terpentin- und Lavendelél, sowie bei bestrahltem und un- 
bestrahltem Nelken6él sofort einen gelblichen Ton an. Schiittelt man 
nun die Ole mit der Lauge im Reagenzglas kurz und kraftig durch, so 
zeigt die aus der Emulsion sich klar absetzende Lauge eine Gelbfarbung 


in folgender Intensitatsskala: 





Bestrahlit Unbestrahlt 

Nelkenél .... ++++4+ (braun) +-+4 
Terpentinél ... cet + 
Lavendelél ... at} + 
Cedernél .... +: + 
Eucalyptusél  . . ote } 
Leindél . , { -- 
CE ie ah _ 

ErdnuBél ... . —- -- 
Paraffinél . .. . a — 


Olivenél ausgenommen, gaben also alle bestrahlten Ole eine intensiver¢ 
Reaktion als die unbestrahlten; nur ErdnuB- und Paraffinél ergaben 
iiberhaupt keine Gelbfarbung. Auch wasseriger Lebertranextrakt und 
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atherische Cholesterinlésung gaben in einigen Versuchen nach der 
Bestrahlung einen etwas starkeren Farbumschlag nach Zusatz gleicher 
Na OH-Mengen als die unbestrahlten Ausgangssubstanzen. 

Die Frage, ob die hier beschriebene Farbreaktion mit der ,,Photo- 
aktivitat‘‘ der Substanzen in einem Zusammenhang steht, miissen wir 
verneinen, obwoh! das Verhalten der wisserigen Olextrakte und die 
Reaktionsverstarkung nach Bestrahlung der Ole daran denken lieBe. 
Aber ,,Photoaktivitit’ und Farbreaktion sind keineswegs regelmabig 
vergesellschaftet (Fruchtsafte, Wasserstoffsuperoxyd, Ather). Gegen 
einen Zusammenhang zwischen beiden Phinomenen spricht schiieBlich, 
daB physiologische Kochsalzlésung, in der Lebertran durch Schiitteln 
emulgiert war, trotz fehlender Photoaktivitat die gleiche Farbreaktion 
zeigt, wie der photoaktive, wiasserige Lebertranextrakt. Der chemische 
Korper, der den Effekt auf der photographischen Platte erzeugt, ist also 
nicht identisch mit demjenigen, auf dem die Farbreaktion beruht. 

Wahrscheinlich handelt es sich bei den Fruchtsaften, Pflanzenélen 
und beim Lebertran um Farbstoffe, die bei alkalischer Reaktion nach 
Art eines Indikators in Gelb umschlagen. Der Versuch, diese Stoffe 
an Tierkohle zu adsorbieren, gelang. Schiittelt man Citronen-, Apfelsinen- 
und Tomatensaft, wasserigen Lebertranextrakt, die wasserigen Extrakte 
der Pflanzenéle und Suprarenin mit Tierkahle, so bleiben alle Filtrats 
nach NaQH-Zusatz wasserklar. Nur Suprarenin gibt auch jetzt noch 
eine unveranderte Farbreaktion; sie ist also offenbar anderer Natur als 
die Reaktion der iibrigen Substanzen. 

SchlieBlich blieb zu ermitteln, ob der Umschlag der verschiedenen 
Substanzen in Gelb bei der gleichen Wasserstoffionenkonzentration 
erfolgt. Er fallt ungefahr mit dem Umschlagspunkt des Phenolphthaleins 
in Rot zusammen, liegt aber teils vor, teils nach diesem. Auch die 
elektrometrische Messung einiger Substanzen, die bis zum beginnenden 
Farbumschlag mit NaOH versetzt wurden, ergab Differenzen, die eine 
Einheitlichkeit des die Reaktion bedingenden chemischen Kérpers aus- 


schlieBen. 
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Uber den EinfluS 
von Saponinen auf den Eisenstoffwechsel und auf die Milz. 


Von 
Tomio Fukui. 


(Aus der Abteilung fiir physiologische Chemie im Wiener physiologischen 
Institut. ) 


(Eingeqgangen am 7. Mai 1926.) 


Der Eisenstoffwechsel wird, wenn man vom Eisengehalt der 
Nahrung absieht, sicherlich in erster Linie durch den Zerfall der roten 
Blutkérperchen beeinfluBt. Es haben daher beim Studium des Eisen- 
stoffwechsels stets hamolytische Substanzen eine groBe Rolle gespielt. 

Unter den durch ihr hamolytisches Vermégen ausgezeichneten 
Substanzen nehmen die Saponine ein besonderes Interesse fiir sich in 
Anspruch. 

Wahrend die hamolytische Wirkung der Saponine in vitro vollig 
auBer Zweifel steht, gehen die Meinungen itiber die Wirkungsweise 
dieser Stoffe auf den lebenden Organismus noch weit auseinander. 

So haben Isaak und Moeckel!) bei intravenéser Injektion von 
Saponinen in nicht letaler Menge bei Kaninchen die Zahl der Erythro- 
eyten und den Hamoglobingehalt erheblich (bis auf 1,5 Millionen im 
Kubikmillimeter bzw. 25 bis 30 Proz. des normalen Hamoglobins) 
herabgesetzt gefunden. Diese Autoren konnten auch bei allen ihren 
Versuchen eine zum Teil auBerordentlich hochgradige VergréBerung 
der Milz feststellen. Sie verwendeten das aus der Quillajarinde stammende 
Sapotoxin (Merck), stellten aber fest, daB zwischen diesem und den 
iibrigen im Handel erhaltlichen Saponinen beziiglich dieser Wirkung 
kein wesentlicher Unterschied bestehe. Sie verwendeten pro Kilogramm 
Kaninchengewicht 0,3 bis 1,0 mg Sapotoxin aus Quillajarinde und 
behaupteten, daB diese Menge im lebenden Kérper nicht ausreiche, 
um eine Hdémolyse zu erzielen, sondern daB dazu eine 100mal gréBere 
Menge nétig sei. Auch fanden sie bei den oben genannten kleinen 
Dosen weder in der Milz, noch in der Leber Anzeichen, die auf ver- 
mehrten Blutzerfall haitten schlieBen lassen. Sie erklirten daher die 


1) Jsaak und Moeckel, Zeitschr. f. klin. Med. 72, 231, 1911. 
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geringe Zahl der Erythrocyten nicht durch eine erhéhte Zerstérung 
der roten Blutkérperchen, sondern durch die Reizwirkung der Saponine 
auf den bluthildenden Apparat. 


Auch Pappenheim und Szecsi') nahmen an, daB der Angriffspunkt 
der Saponine nicht im Blute, sondern im Knochenmark zu suchen ist. A. W. 
van d. Haar*) untersuchte ebenfalls die Beziehungen zwischen Saponin- 
giftigkeit und hamolytischer Wirkung und kam auch zu dem SchluB, daB 
die Saponine nicht nur ein Blutgift sind. Firket*) beobachtete nach intra- 
venéser Saponininjektion bei Kaninchen fast regelmaBig Hdmoglobinurie. 
Die Tiere werden andmisch, erholen sich aber nach einigen Tagen unter 
Zunahme der Erythrocytenzahl trotz weiterer Verabreichung von Saponin. 

Im Gegensatz dazu beobachtete Kobert*), daB bei intravenéser In- 
jektion letaler Mengen von Saponinsubstanzen (Sapotoxin der Quillaja- 
rinde, der Kornrade, der Seifenwurzel, Quillajasiure usw.) keine Hdmo- 
globinurie oder Methamoglobinurie auftritt; er hebt auch ausdriicklich 
hervor, daB der Tod der mit Saponinen vergifteten Tiere nicht durch Blut- 
veranderungen, sondern durch Schadigung des Zentralnervensystems bedingt 
ist. Er 5) hat ferner behauptet, daB das Wesen der chrunischen intravendésen 
Saponinvergiftung in einer Wucherung der zelligen Elemente der Blut- 
bildungsstdtten besteht. Doch diirfte bei der akuten Vergiftung die Wirkung 
auf den hamopoetischen Apparat keine Rolle spielen; dabei bleibt fraglich, 
ob bei der intravenésen Injektion nicht letaler Dosen giftiger Saponine 
Hamolyse auftritt. 

Denkt man nun, daB die Saponine nicht an den Bhutzellen, sondern 
an einem anderen Organe, das im Bluthaushalt eine Rolle spielt, an- 
greifen, so muB man sich zuniachst fragen, welches Organ hierfiir in 
Betracht kommt. Es ist naheliegend, da zuniachst an die Milz zu denken, 
da ja die Bedeutung der Milz fiir die Bildung bzw. Zerstérung der 
Erythrocyten und fiir den Eisenstoffwechsel auBer Zweifel steht ®). Die 
Milz als Organ fiir die Regelung des Eisensto{fwechsels wurde vor allem 
von L. Asher’) studiert. Das Ergebnis dieser Untersuchungen, die an 
Hunden gemacht wurden, war, daB die tagliche Eisenausscheidung an 
Tieren, denen die Milz exstirpiert worden war, wesentlich gréBer sei, 
als bei normalen Tieren. Diese vermehrte Ausscheidung konnte noch 
5 Monate nach der Exstirpation, wenn auch in geringem Mabe, fest- 
gestellt werden. Bei eiweiBarmer Nahrung oder bei Verabreichung eines 
Mittels, das Blutkérperchen zerstért, war die Eisenausscheidung bei 
milzlosen Tieren besonders groB. Die letztere Beobachtung stimmt 


') Pappenheim und Szecsi, Fol. hamatolog. 18, 25, 1921. 

2) A. W. van d. Haar, diese Zeitschr. 76, 350, 1916. 

3) Firket, C. r. Soc. Biol. 85, 727, 1921. 

*) Kobert, Beitrage zur Kenntnis der Saponinsubstanzen. Stuttgart 


5) Derselbe, Heffiters Handhb. d. exper. Pharm. 1925, 8. 1513. 

6) Literatur bei Fiirth, Probleme I, 1912, S. 495. 

7) L. Asher und Grossenbacher, diese Zeitschr. 17, 
und Zimmermann, ebendaselbst 17, 297, 1909. 


9, 1909; L. Asher 


-~I 


10* 








148 T. Fukui: 


mit den Ergebnissen der Untersuchung von Asher und K. Nakayama’) 
iiberein, welche gefunden hatten, daB die tagliche Eisenausscheidung 
bei eisenarmer Kost am Hunde minimale Werte erreicht, wahrend im 
Hungerzustand, wo Kérpersubstanz zerfillt, die Eisenausscheidung 
bedeutend gréBer ist. Bei milzlosen Tieren ist sie aber in beiden Fallen 
vermehrt. In neuester Zeit hat Asher und Tominaga*) festgestellt, dab 
der Eisengehalt der Milz gréBer ist als der aller anderen Organe, und dab 
nach Entfernung der Milz der Eisengehalt in der Leber und Niere 
ansteige. Asher*) war der Ansicht, daB die Milz das Eisen, das im 
Organismus frei wird, aufstaple, wm es im Bedarfsfalle wieder an den 
Organismus zuriickzugeben, daB aber nach Milzexstirpation, also nach 
Entfernung des Speicherorgans, die Eisenausscheidung im Kote an- 
steige. In jiingster Zeit hat aber J. Irger*) den Eisenstoffwechsel an 
Hunden nach Milzexstirpation untersucht und im Gegensatz zu Asher 
gefunden, daB weder im Kote, noch im Harne, Galle oder Blut der 
Eisengehalt verandert sei. 

Von klinischer Seite wurde vielfach bei splenektomierten und 
normalen Menschen der Eisenstoffwechsel untersucht und meistens 
gefunden, daB der Splenektomierte relativ mehr Eisen ausscheide als 
der Normale. Beim normalen Menschen und beim leukaimischen Kranken 
konnte auch eine Steigerung der Eisendusscheidung durch Réntgen- 
bestrahlung erzielt werden. Auch die bei Leukamie, perniziéser Animie, 
vielfach beobachtete Erhéhung der Eisenausscheidung wurde nicht nur 
auf einen vermehrten Zellzerfall, sondern auch auf eine Insuffizienz der 
Milz als Speicherorgan bezogen. 

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es nun, den Einflu8 ver- 
schiedener Saponine auf die roten Blutkérperchen in vivo festzustellen. 
Es war dies insofern verlockend, als nach den Beobachtungen von 
Isaak und Moeckel die systematische Darreichung von Saponin- 
substanzen an Kaninchen eine in ihrer Art einzig dastehende Methode 
an die Hand zu geben schien, um einen experimentellen Milz- 
tumor hohen Grades beim Tiere kiinstlich zu erzeugen. Insbesondere 
sollte das Schicksal des aus dem Hamoglobin frei werdenden Eisens im 
Tierkérper verfolgt werden. Zu diesem Zwecke wurde einerseits die 
Eisenausscheidung im Harn und Kot, andererseits das Verhalten von 
Milz und Leber der Versuchstiere untersucht. 


Methodik. 
Als Versuchstiere wurden Kaninchen verwendet, die in einer groBen 
Glasglocke gehalten wurden, welche nach unten durch ein Messingnetz 


1) L. Asher und K. Nakayama, diese Zeitschr. 151, 119, 1924. 

) Asher und Y. Tominaga, diese Zeitschr. 156, 418, 1925. 

3) L. Asher, Med. Wochenschr. 1925, Nr. 51, 21. Jahrg., S. 1905. 
*) J. Irger, diese Zeitschr.. 169, 417, 1926. 
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abgeschlossen war. Der Harn wurde durch einen Trichter, in dem ebenfalls 
ein Messingnetz angebracht war, gesammelt. Auf diese Weise wurde ein 
Harn erhalten, der nicht mit Ejisenteilen in Beriihrung gekommen war. 
Als Futter wurde immer 500 bis 600 ¢ griiner Kohl verwendet. Es wurde 
die tagliche Eisenausscheidung und am Ende des Versuchs der Eisengehalt 
der Milz und der Leber, in einigen Versuchen auch der der Darmwand 
mit einer Mikromethode, welche Y. Tominaga') in seinen Versuchen 
verwendet hatte, bestimmt. Die Methode, welche, wie ich mich wiederholt 
iiberzeugte, mit der Methode Wéllstdtters?) durchaus iibereinstimmende 
Resultate gibt, gestaltet sich im Prinzip folgendermaBen: Zundchst wird 
verascht, dann Eisenrhodanat in Isoamylalkoho] gebildet und schlieBlich 
durch Vergleich mit einer Standardlésung das Eisen kolorimetrisch be- 
stimmt. Die Vorbehandlung der einzelnen Produkte bis zur Veraschung 
war natiirlich verschieden. 

1. Harn. An jedem Morgen um 8 Uhr wurde das SammelgefaB ge- 
wechselt, die Harnmenge gemessen, dann filtriert. 50 bis 100 ccm dieses 
Filtrats wurden in eine Abdampfschale gebracht und am Wasserbad bis 
zu einer sirupésen Konsistenz eingeengt. Der zuriickgebliebene Sirup 
wurde nun in einen Porzellantiegel gegossen, mit wenig Wasser nachge- 
waschen und die Abdampfschale mit einem kleinen Stiick Filtrierpapier 
ausgewischt. Das Filtrierpapier wurde ebenfalls in den Porzellantiegel 
gebracht. In diesem wurde nun die iiberspiilte Masse bis zur Trockne ein- 
gedampft und dann verascht. 

2. Kot. Der Kot wurde ebenfalls taglich gesammelt, nach je 2 Tagen 
durch etwa 5 Stunden im Trockenschranke bei 110° getrocknet. Nach dem 
Abkiihlen wurde er gewogen, fein gepulvert und ein kleiner aliquoter Teil 
dieses Pulvers verascht. 

3. Organe. Nachdem die Organe aus dem Kérper herausgenommen 
waren, wurden sie mit Wasser gewaschen, das Wasser mit Filtrierpapier 
entfernt und dann gewogen. Die gewogenen Organe bzw. ein aliquoter 
Teil derselben wurden in einer gut getrockneten und gewogenen Reibschale 
zernieben und durch 3 Stunden bei 110° getrocknet. Nach dem Auskiihlen 
wurde wieder gewogen, die getrocknete Masse gepulvert und ein Teil zur 
Veraschung verwendet. 

4. Magen- und Darminhalt wurde ganz wie 3 behandelt. 

Von den getrockneten Pulvern wurde gewéhnlich 0,1 bis 0,3 g ver- 
wendet. Bei der Veraschung des Harnriickstandes muBte besondere Vorsicht 
geiibt werden, weil der Tiegel beim Abkiihlen des geschmolzenen Inhalts 
leicht sprang. Es war von Vorteil, den Harnriickstand nach der Veraschung 
mit wenig Wasser zu versetzen und dann nochmals auf dem Wasserbad zu 
trocknen, um ihn aufzulockern, da er sich sonst nicht véllig léste. 

Nach der Veraschung wurde 1 ccm konzentrierter Salzsiure und 1 ccm 
Perhydrol zugesetzt. Dabei trat starke Schaumbildung auf, weshalb der 
Tiegel, um ein UberflieBen zu vermeiden, mit einem Uhrglas bedeckt war. 
Dann wurde durch einige Minuten auf dem Wasserbade erhitzt, abgekiihlt, 
genau 10 cem Isoamylalkohol und 5 ccm Rhodanammoniumlésung zugefiigt 
und mit einem Glasstabchen vorsichtig umgeriihrt. Nach 5 Minuten Warte- 


1) Y. Tominaga, diese Zeitschr. 156, 418, 1925. 
2) Willstdtter, Hoppe-Seyler Tierfelder physiol.-, pathol. chem. Analyse, 
9. Aufl., S. 663. 
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zeit wurde die rotgefarbte Amylalkoholschicht mit einer frisch bereiteten 
Standardlésung, die aus Ilecem Eisenstammlésung, 10,0ccem Isoamy!- 
alkohol und 5cem Rhodanammoniumlésung hergestellt war, im Dubosq- 
kolorimeter verglichen. 

Die zur Bestimmung nétigen Reagenzien sind demnach: 

1. Konzentrierte Salzsiure und Perhydrol. 

2. Isoamylalkohol. 

3. Rhodanammoniumldésung, die durch Auflésen von 380g in 1 Liter 
destillierten Wassers hergestellt wird. Um sie vollkommen eisenfrei zu 
machen, werden einige Milligramm Alaun zugesetzt und die Lésung alkalisch 
gemacht. Das gebildete Aluminiumbhydroxyd fallt aus, wobei das Eisen 
mitgerissen wird. Der Niederschlag wird durch Filtrieren entfernt. 

4. Eisenstammlésung. 0,863 g Eisenammoniakalaun und 5 ccm kon- 
zentrierter Schwefelsaure werden mit destilliertem Wasser versetzt und auf 
1 Liter aufgefiillt. 1 cem dieser Lésung enthalt 0,1 mg Eisen. 

Zur Hamoglobinbestimmung wurde das Hamometer von Sah/i ver- 
wencdet. 

Die Saponinpraparate wurden zu 0,2 Proz. in physiologischer Kochsalz- 
lésung gelést und intravendés injiziert. 

In den Versuchen, in denen intravenése Injektionen von Saponinen 
vorgenommen werden muBten, entstanden an der Injektionsstelle (gew6hnlich 
am Ohr) entziindliche Schwellungen. Es konnte daher aus der betreffenden 
Ohrvene kein zur Hamoglobinbestimmung brauchbares Blut entnommen 
werden. Es wurden deshalb immer die Venen eines Ohres zur Injektion 
und die des anderen zur Blutentnalime verwendet. 


Vorversuche. 


I. Bestimmung des Eisenqgehalis im Kohl. 

100 g des Kohls, den die Versuchstiere erhielten, wurden im Trocken 
schranke getrocknet, dann in der Reibschale und mit Hilfe der Kugelmiihle 
pulverisiert. Die Menge der Trockensubstanz ist ungemein schwankend, 
ebenso der prozentuale Eisengehalt. Die gefundenen Werte zeigt die Ta- 
belle I. 

Tabelle I. 








In 100g Kohl enthaltene In 100 g Trockensubstanz 
Trockensubstanz enthaltenes Eisen 
& mg 
a) 18,42 28,11 
14.27 26,78 °% 8] 
13,25 : 26,44 ( ~”" 
15,62 | 15 4 25,93 
16,40 r In 100g frischen Kohls 
14,98 demnach 
aap 4,1 mg Fe 
b) 12,69 | 45,13 
13,41 > 13,42 43,82 45.13 
14,17 47,20 ( 4%"? 
44.37 


In 100 g Kohl demnach 
6,06 mq Fe 





Nr 
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Kohl 


daran zu denken, 


daB der Eisengehalt groBen 


Es ist nun naheliegend, 


Wir ersehen Tabelle I, 
Schwankungen unterworfen ist. 
daB® diese Differenz auf verschiedene Zusammensetzung des Kohls an griinen 
Blattanteilen einerseits, Stengeln und Rippen andererseits zuriickzufiiliren 
Normalerweise ist das Gewichtsverhaltnis der griinen Blatteranteile 


aus im 


ist. 
zu den Rippen und Stengeln, wie aus der Tabelle II hervorgeht, 3: 7. 


Gewichtsverhaltnis zwischen den griinen Blattanteilen 


Tabelle Il. 


sowie Rippen und Stengel. 





Grune Blattanteile Rippen und Stengel 





Proz. Proz 
32,60 | 67,40 
40,00 U .,, 60°00 | 7 
= 294 toe O96 
18,75 ( “54 81,25 (7% 
28,00 72,16 
Nun wurde auch fiir die beiden obigen Bestandteile des Kohls det 
Eisengehalt getrennt bestimmt. 
Tabelle 111. 
Trockensubstanz Eisengehalt Trockensubstanz hisen 
von 100g von 100g in 100g in 100g 
Grunblatter Grunblatter Rippen und Stengel Rippen und Stengel 
~ mg rs mg 
16,60 —_ 14,75 . 
"6 > £9 at we on 04) .- 
17,30 16,57 ape 12,2 14,72 14,36 ne oe) 
15,80 "7 13,60 i 


Unter Zugrundelegung der obigen Verhialtniszahl] (3: 7 


) errechnet sich 


der durchschnittliche Eisengehalt im Kohl mit 6 mg-Proz. 








II. Normale GréBe und normaler Eisengehalt von Milz, Leber und Darmwand 
des Kaninchens. 
Tabelle 1V. 
= Milz Leber Dunn. Dick- 
3 darm darm 
pia. on (Sac - ae | Sac) sae sac 
wi § | a\ 3/8 Ss e586 3 $88 G29) 436 G48 
& 2 : c Breite Hohe 3s Ben z 33 B2x Bex 2m 
S 2 2 = es | 8% 2 £4 &=S §°5 =% 
“ 0 ¢ es 8°35 © es a ©s s&s Shs 
kg g cm cm cm 8 £33 g 8 £33 £33 =33 
1 254 92 1,08 45 05-08 04 0.23 0184 90.1 2217 0046 — a 
II 300 2 289 78 1,0-12 05 0,61 0,247 1166 32,75 0,056 — — 
Ill 266 92 473 65, 16-2,0 04-08 0,94 0,247 1654 41,00 0948 ~- 
IV 25 Q 2,09 6,0) 0,7-1,1 02-04 048 0,278 996 2435 0,059 —_ — 
V 230 2 148 50 02-12 01-04 031 O,788 1034 26,14 0,054 — 
VI 2,73 Q 2,55 6,2 0,6-1,1 02-04 0,58 0,259 112,0 2625 0,054 _ — 
VII 227 2 1,39 55 04-12 02-04 030 0,170 78.2 21,99 4068 -— 
VIII 235 @ 1,92 5,7 05-10 02-04 — — |_ 122 — —_ 0038 0019 


Aus 
Kaninchens von ungefahr 
Breite 0,7 bis 1,2 cm betrigt. 


dieser Tabelle 


geht 


9 


hervor, daB die Linge der Milz eines 


2.5kg Kérpergewicht ungefihr Gem, die 


Die Schwankungen des Gewichts der 
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Milz sind auch normalerweise nicht entsprechend dem Kérpergewicht. 
Von den untersuchten Organen zeigt die Milz den gréBten Eisengehalt, 
namlich im Mittel 0,225 Proz.1) der Trockensubstanz, wahrend die 
Leber nur 0,055 Proz., der Diinndarm 0,038 Proz. und der Dickdarm 
0,019 Proz. aufweist. Man kann aus der gbigen Tabelle auch den Wasser- 
gehalt der Organe berechnen; es ergibt sich ein mittlerer Wassergebalt 
der Milz von 77,5 Proz. und der Leber von 74,5 Proz., so daB der Eisen- 
gehalt der nicht getrockneten Milz 06,051 Proz. und der der Leber 
0,014 Proz. betrigt. 
Versuche, 

Die folgenden drei Versuche wurden angestellt, um die Wirkung 
intravendser Saponininjektionen auf die Eisenausscheidung zu erproben. 

Im ersten Versuch wurde Saponin puriss. alb. (Merck), im zweiten 
und dritten Versuch Sapotoxin (Merck) verwendet. 

Die Tiere wurden mit etwa 500g Kohl, in welchem im Mittel in 
100 g etwa 6 mg Fe enthalten waren, gefiittert. Am Ende des Versuchs 
wurde der Eisengehalt von Milz und Leber, ferner die GréBe der Milz 
bestimmt. Das Ergebnis der Versuche zeigen die folgenden Tabellen. 


1. Versuch (Saponin puriss. alb., Merck). 


Tabelle VY. Koérpergewicht 2,87 kg, weiblich. 








ages Fe-Gehalt Fe-Gehalt Hamo- 

— by — im — in —— —— 

ccm mg mg nech Sahl 
20. X. 
21. 340 0.27 0,79 — 
22. 530 0,30 0,56 81 
23. 560 0,35 (4 04 0.63 _— 
24. 290 0,14 i 0,50 — 
25. 350 0,14 0,41 85 
4 190°) oe > 36 ~ 2me intravenose Injektion 
28. 575 0,37 0,64 — a . rm 
29. 490 0,39 0.81 82 sit as . 
30. 450 0,31 0.69 —_ _ & . 
31. 415 0,46 | 0,49 1,11 76 ont he ‘ : 
1, XI. 475 0,51 1,07 — pe : ‘ 
2. 360 0,75 2.09 71 emit Se : ; 
3. 450 0,51 1,14 — ae Se . . 
4 500**) — ‘oes 69 pea Ay . ~ 
5 690**) — oe —_ 08 tae ’ : 


*) Wegen Verstopfung des Trichters ging der Harn verloren. **) Hamaturie. Am 5. XI. Abortus. 


1) Zum Vergleich seien einige von anderen Autoren in der Milztrocken- 
substanz gefundene Werte hier angefiilrt: 


Mensch . . . . . . . 0,228 bis 0,289 Proz. (Magnus-Levy, Rotenstein) 
Hund. .... . . . 0,186 Proz. (S. Kartakowsky) 


Meerschweinchen. . . 0,204 .,  (¥. Tominaga). 
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Gewicht Lange Breite Fe-Gehalt in Trockensubstanz 


8 cm cm Proz 
eS aa at 17 5,6 1,0 0,222 
Leber .... 94.5 -- — 0,066 


Wir ersehen aus dieser Tabelle, dafS der Hamoglobingehalt des 
Blutes durch die standige Injektion von Saponin stark vermindert 
worden ist. Die Eisenausscheidung im Harn ist bedeutend vermehrt. 
Der Eisengehalt von Milz und Leber ist véllig normal geblieben. 

2. Versuch. 

Tabelle VI. Sapotoxin (Merck). Kérpergewicht 2,32 kg, weiblich. 








b= Fe-Gehalt § Fe-Gehalt — Hamo- 
Datum des im Tagesharn ' 1000ccm globingehalt Sapotoxin 
Harns Harn im Blut 
nach Sahili 
ccm mg mg 

6. XI. 340 0.32 0.95 O4 

7. 300 | wn 

8. 370 0,42 4 0.38 1,13 _— 

9, 300 0,30 1,00 95 

1 a = 0,96 91 <— 3 mg. intravendse Injektion 
12. 575 0,77 133 —- ' 
13. 350 0,43 | 1,23 81 i ; 
14. 470 046 0.97 aa — te . ° 
15. 310 0,38 (4 4. 1,23 69 = cate hy p 

16. 380 0.46405" 1,21 - 5 ae thy : ; 
17. 475 0,42 0.89 63 —* . 

18. 420 04l 0.97 — 

19. 410 030 0.72 63 
20. 580 0 , — 
o. oan be - 64 <— Milzexstirpation 
22. 550 0.63 1.80 on 
23. 250 0,41 1,63 68 
24. 350 0,34 0.98 — 
25 510 0,27 _ 0.53 72 
26, 400 )»=— 00.36. ¢ 2 0.89 es 
27. 360 0,36 0.99 72 Kérpergewicht 2,75 kg 
28. 380 0,38 0,99 one 
29. 340 0,27 0.78 —_— 
30. 315 0,30 0.95 74 

.. a. 570 0.54 0.95 ae <— 3mg, intravendse Injektion 
2 295 084 2.86 64 «3. - . 
3 210 0.53 2.50 ‘a «5. - - 
4. 210 «061 2.91 63 «5. - 

5. 210 = a na <3. . 

6 235 «(101 4.28 55 «5. - 

7 250 360.56 , 2.23 <3. - - 

»9 » 0,61 Yaa ” 

8 190 042(" 2.22 2 

9. 320 0,86 2.70 — 

10. 220 0.49 2.22 52 

1]. 220 0,61 2.7 — 

2. 260 047 1,79 52 

13. 250 0,52 2.08 — 

14. 250 0,40 1,60 54 Kérpergewicht 3 kg 
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Trocken: Fe-Gehalt der 


Gewicht Lange Breite Hohe substanz Trockensubstanz 
g cm cm cm 8 Proz. 
a 1,82 7,1 05—1,3 0,2—0,5 0,355 0,541 
Leber .. 172.4 41,96 0,385 


Dieser Versuch unterscheidet sich von dem vorausgehenden vor 
allem durch die nach 14 Tagen vorgenommene Milzexstirpation. Durch 
diese Milzexstirpation wurde die Haimoglobinabnahme im Blute und 
die Eisenausscheidung im Harn nicht wesentlich beeinfluBt. Dagegen 
sehen wir, daB der Eisengehalt der Leber ungemein vermehrt ist, es 
diirfte die Leber die Funktion der Milz als eisenspeicherndes Organ 
iibernommen haben. Sonst zeigt der Versuch, ebenso wie der Versuch 1. 
eine starke Hamoglobinabnahme im Blute und vermehrte Fe-Aus- 
scheidung im Harn als Folgen der Sapotoxininjektionen. Es wiire 
noch darauf hinzuweisen, daB auch der Eisengehalt der exstirpierten 
Milz bedeutend héher war als der einer normalen Milz. 


3. Versuch. 


Tabelle VII. 


Korpergewicht 2,12 kg, weiblich. 





FesGehalt Hamo- 





Tagesmenge on in globin. 
Datum des Harns Tagesharn om fam Sapotoxin 
com mg mg Sahli 

5. XI. _- 

6. 220 0,22 1,02 93 

7. 340 0,30] 1,48 

8. 395 0,47) 0.41 1,19 —— 

9. 250 0,37 1,48 94 

= aa a 87 <— 3mg. intravendse Injektion 
12. 390 = 0,41 1.05 uae 77° ° . 
13. 300 0,45 151 77 a ‘ ° 
14. 350 0,41 1,17 — =e : 7 
L5. 230 ~=—«0.19 0.83 64 Pas . ° 
16. 300 0,28 0,93 —~ — <4" ’ e 
17. 410 0,30 0,74 60 es . : 
18. 380 0,34 0.89 — 

19. 390 0,22) 0,31 0,57 61 
20, 540 (0.24 0.44 ~ 
21. — -- — 59 
22. 310 0.21 0,68 —_ 
23. 300 0,18 0,61 51 
24. 550 0,24 0,44 ane 
25. 500 0,37 0,7 68 
26. 420 0,25 0.61 — 
27. 275 0,37 1,33 73 Kérpergewicht 2.14 kg 
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, Fe-Gehalt 
Gewicht Lange Breite Hohe Trockens in Trocken- 
substanz eubstens 
Z cm cm cm x Proz 
Fe 0,88 5.3 04—0,8 0.3 0,20 0.365 
Leber ...-. 78,07 18.29 0.054 


Dieser Versuch ist dem ersten Versuch ahnlich. Durch die Sapotoxin- 
injektionen kommt es zur Abnahme des Himoglobingehalts. Nach 
Aussetzen der Injektionen steigt der Hamoglobingehalt wieder an. Die 
Fe-Ausscheidung im Harn ist etwas vermindert. Der Fe-Gehalt der 
Milz ist etwas erhéht, der der Leber aber normal. Die Milz zeigte in 
allen drei Versuchen keine VergréBerung. 


4. Ve reuch. 


In diesem und im folgenden Versuch wurde Sapotoxin aus Radix 
saponariae (Merck) verwendet. Neben der Eisenausscheidung im 
Harne wurde auch die im Kote bestimmt. 


Tabelle VIII. Kérpergewicht 2,46 kg, weiblich 








Se ~ > ~£ rs ~ = ez 
€ ao a2 es =2 2 ws 
BS $e i2¢\/ <5 35 3.88 =2 
Datum $= [Fs Sez “ES GC. is_e8 438 
7S fs ee ee | £= $83 6& 
=e “ £ = = £ «* S 
com mg mg g mg = ™ =s 
28. XI. 
29. 370 041). 111 oe _— — |— 
30, 300 | 0,37'%. | 1,23 | or png , 88 
1. X11. 390 0,42)> 1,33 ste ee — 85 <— 3mg Sapotoxin aus 
2. 400 0,55 1,38 _ — — _— Radix saponariac 
3 215 0.30 139 ae en ae 7 <— intravendse Injektion 
4. 270 0,60 222 680 1006 0148 — ~*~ . . 
5 230 0,33 1,44 60 . . 
300 | 0.30 1.00 ; P a . ° 
; 370 058/156 ‘ee 6433 0213 5 <-  .- . 
8 310 0.43;¢—- | 1,39 a) > ° - 
9. 370 040] = 1,09 63 
10. 310; — calc | 04.67 79.93 0324 — 
ll 400 0.51 1,28 | 75 
12 320 036 1,14 | — 
13. 425 043 1,02 ae 85,90 0309 — 
a v 
“4 wane “ne me ae <— Milzexstirpation 
16. 42 0,15 3.45 | 44.10 125,24 0,284 74 
7. 55| — Te = 
4 i a 
- ~- ae Bo ” <— 3 mg, intravendse Inj 
20. 95 0.21 2'93 || 525 1260 0240 78 soni . ° 
21. 95/021 223 | 2, . . 
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a FesGehalt 
Gewicht Lange Breite Hohe viel ae in Trocken 
. substanz 
g cm cm cm 8 Proz 
a 19 5,5 04—1,0 02—O0,7 0,46 0,422 
Leber .... 88,3 19,64 0,083 
Auch in diesem Versuch wurde — nach 17 Tagen — die Milz 


exstirpiert. Der Hamoglobingehalt ist herabgesetzt. Die Fe-Aus- 
scheidung im Harn unverandert. Dagegen war die Fe-Ausscheidung 
im Kote stark vermehrt. Nach der Milzexstirpation fraB dieses Kanin- 
chen sehr wenig und ging am sechsten Taye nach der Operation ein. 
Der Eisengehalt der exstirpierten Milz ist wieder erhéht, der der Leber 
ist etwas erhéht, wahrscheinlich als Ausdruck der Ubernahme der 
Funktion der Milz. Der Ausschlag diirfte deshalb so gering sein, weil 
die Versuchsdauer nach der Milzexstirpation sehr kurz war. 


5. Versuch. 


Tabelle 1X. Kaninchen. Kérpergewicht 2,2 kg, weiblich. 











v - . at 
ae - f= ~~ = = = o E= 
SE 3 3 35. w32 Bf 3.8: 2S 
E> WES C25 SSt | Sa BESS SH 
Dawe 8. S&S SED “eS ¥- EeEE SE 
es £ £2 2% £5 RSEB CS 
rs = £ £3 
ccm mg mg g mg = “—= 
15. X11. 
16. 270 0,39) _ 1,45 | 90 
% 225 042°'™ 1,85 } 24,42 21,49 0,088 — 
18. 235 0.43)> 1,82 | 89 ; 
19 39) 053 1.67 a <— 2,5 mg Sapotoxin, in- 
“ oe we we travenose Injektion 
20 265 0.4610. 1.72 , 17,70 29,06 0215 __ <— Dasselbe 
21. 200 0,44;>- 2,22 7 * " 
DD) 200 0 47 _ i 62 | es q==~ ° 
22. 2 . ,62 92 97: 259 
23. 245 0,52 214 |f AO) 5) OP as «CS 
ae Fe-Gehalt 
Gewicht Lange Bre te Hohe pe mel in Trocken 
substanz 
g cm cm cm R Proz. 
Se aeeee a 3,30 7,5 06—1,2 03—0,7 0,71 0,371 
Leber... 113,4 29,34 0,052 


Der Versuch entspricht dem Versuch 4, doch wurde eine Milz- 
exstirpation nicht vorgenommen. Der Hamog!obingehalt ist geringer 
als normal, die Eisenaussche dung im Harne ist ein wenig, die im Kote 
bedeutend vermehrt. Der Eisengehalt der Milz ist etwas erhéht, der 
der Leber normal. Die Grélie der Milz war auch in diesen Versuchen 


normal. 
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Darstellung von Quillajatoxin. 

Da in der vorliegenden Untersuchung unter anderem festgestellt 
werden sollte, ob der Eisenstoffwechsel durch eine Milzvergréberung 
verandert wird oder nicht, mubte won den bisher gebrauchten Saponin- 
praparaten abgezangen werden, da durch diese ein Milztumor nicht 
erzielt werden konnte. Isaak und Moeckel!) hatten Quillajatoxin ver- 
wendet ; es wurde nun nach der Methode von Kobert®?) aus Quillajarinde 
das Quillajatoxin dargestellt. Die Methodik sei hier kurz beschrieben. 

Lkg Cortex Quillajae wurde mit etwa 6 Litern destillierten Wassers 
eine halbe Stunde lang gekocht, die Abkochung auf etwa | Liter auf dem 
Wasserbad eingeengt und durch 8 Tage in der Kalte stehengelassen, wobei 
ein reichlicher Niederschlag ausfiel. Die iiberstehende klare Fliissigkeit 
wurde mit 10proz. Na,C O,-Lésung genau neutralisiert, mit neutralem Blei- 
acetat im Uberschu8 versetzt und wieder einige Tage in der Kalte stehen- 
gelassen. Dann wurde filtriert, das Filtrat mit basischem Bleiacetat im 
UberschuB versetzt. Dabei bildete sich ein reichlicher Niederschlag, der 
sich absetzte. Die iiberstehende Fliissigkeit wurde entfernt, der Nieder 
schlag auf einem Filter gesammelt und zuerst mit basischer Bleiacetat- 
lésung, dann mit 96proz. Alkohol gewaschen, bis der abtropfende Alkolol 
beim Verdunsten keinen Riickstand mehr aufwies. Der auf dem Filter 
verbliebene Riickstand wurde nun in etwa | Liter Wasser aufgeschwemmt 
und durch die Suspension Schwefelwasserstoff geleitet. Der Bleisulfid- 
niederschlag wurde abfiltriert und viermal mit 9€proz. Aikohol unter 
RiickfluBkiihlung awf dem Wasserbade ausgekocht. Die hei® filtrierte 
Abkochung wurde mit dem Filtrat vereinigt, das Ganze nochmals filtriert 
und eingedampft. Der Riickstand wurde nun mit !, Liter absoluten 
Alkohols unter RiickfluBkiihlung etwa 10 Minuten auf dem Wasserbad 
gekocht, dann wurde filtriert. Nach dem Abkiihlen wurde Ather im Uber- 
schuB zugesetzt; es bildete sich ein weiBer Niederschlag das Quillajatoxin 

, der auf einem Filter gesammelt, im Exsikkator getrocknet und schlieBlich 
pulverisiert wurde. 

Durch dieses Verfahren wurden 8,8g¢ weiBes Quillajatoxin erhalten, 
das sich im Wasser in kleinen Mengen leicht lést, dabei stark schaumt 
und neutral reagiert. Ammonsulfat oder neutrales Bleiacetat fallt aus einer 
solechen Lésung nichts aus, wohl aber gibt sie mit Bleiessig einen starken 
Niederschlag. Diese Eigenschaften stimmen mit denen des Quillajatoxins, 
das Kobert dargestellt hatte, iiberein. 


Bestimmung der himolytischen Kraft verschiedener Saponine in vitro. 


Zur Bestimmung des himolytischen Index*) verschiedener Saponine 
wurde zuniachst aus der Karotis eines Kaninchens von 2,5 g¢ Gewicht Blut 
entnommen, dieses rasch defibriniert und zentrifugiert. Nach Entfernung 
des Plasmas wurden die Blutkérperchen mit physiologischer Kochsalzlésung 
gewaschen. Es wurde mit den gewaschenen Blutkérperchen eine etwa 
2proz. Suspension in physiologischer NaCl-Lésung hergestellt und zu dieser 


1 
yle. 

2) Kobert, Arch. f. exper. Pathol. u. Physiol. 23, 240, 1887; vgl. Abder- 
haldens Biochem. Handlexikon 7, 164. 

3) Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethod., Abt. I, Teil 10, 8S. 561. 
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Sapotoxin (Merck) und Sapotoxin aus Radix 
saponaria in verschiedenen Verdiinnungen zugesetzt. Alle Eprouvetten 
wurden nun bei Zimmertemperatur 1 Stunde lang stehengelassen. Das 
Quillajatoxin wurde in ganz ahnlicher Weise zu Pferdeblutkérperchen- 
Das Ergebnis der Versuche war das folgende: 


Mischung Saponin albiss., 


suspension zugesetzt. 





Praparat Hamolyt. Index 

Saponin puriss, albiss. (Merck) 1: 40000 

Kaninchenblut . Sapotoxin 1: 50000 
| . aus Radix saponar. 1: 50000 

hawvial | ” ” . ” 1 : 25 000 
phonons - + - | " » Quillajarinde 1: 70000 


Die Untersuchungen von Rywosch') und H. Back?) hatten ergeben, 
daB die Resistenz verschiedener Blutarten gegen Saponine verschieden 
groB ist. So fanden diese Autoren das Kaninchenblut gegen Saponine 
viel empfindlicher als Pferdeblut; dasselbe geht aus obiger Tabelle 
hervor, aus welcher auch ohne weiteres ersichtlich ist, daB das Quillaja- 
in vitro wesentlich starker hamolytisch wirkte als andere 





toxin 
Saponine. 
r 
a —_ Zahil der hittin, 
gewic njektion Injek- c : 
don dauer : 
kg 
Q 
Nr. I 2,70 pro kg 0,2 mg taglich Quillajatoxin 24 «getétet 27 
. Il 2,35 oo ‘“ ‘ 15 16 223 
‘“ Ill 2.55 ae | yee i s 7 7 2 
» IV 2,45 — a ‘ 6 6 1s 
« V 2,45 » » 10, je 2 Tage - 5 9 2 
* VI 2,55 i. a fi 3 5 1 
a VII 2.61 » » 10, tagiich ‘ 6 6 f 
» VIII 2,56 ig ‘. fe 5 5 4s 
Verschir 
Vers. I 2.87 | Saponin pur. albiss., I pro kg 0,7 mg, 1 
II pro kg 0,1 mg 
is II 2,32 Sapotoxin (Merck), pro kg 1,3 mg ls 
" IIT 2,12 pro kg 15mg 08 
* IV 2,46 Sapot. aus Rad. Sapon., pro kg 1,2mg 1s 
V 2,20 pro kg 1,l mg Quillajatoxin 3.9 
VII 2,57 to a 2% 
Vill 1,80 ee a BI 


*) Milzlose Tiere. 


') D. Rywosch, Arch. f. ges. Physiol. 176, 229, 1907. 
2) H. Back, diese Zeitschr. 86, 





1918. 


226, 
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6. Versuch. 

Um nun auch die: Wirkung des Quillajatoxins auf das lebende 
Tier zu sehen, wurde es in verschiedener Menge intravends injiziert. 
Die Wirkung kann aus der Tabelle X ersehen werden. 

Eine tagliche Dosis von 1 mg Toxin pro Kilegramm Kérpergewicht 
fiihrte nach 5 bis 6 Tagen zum Tode des Kaninchens. Auch 0,6 mg 
pro Kilogramm Kérpergewicht sind noch sehr giftig. Eine VergréBerung 
der Milz auf das Fiinffache, wie /saak angegeben hatte, konnte nicht 
erzielt werden. Nur bei Injektion von taglich 1 mg pro Kilogramm 
Kérpergewicht konnte in dem Versuch eine VergréBerung der Milz auf 
das Doppelte beobachtet werden; doch konnten die Tiere, da sie zu 
rasch zugrunde gingen, zu Stoffwechselversuchen nicht verwendet 
werden. Die Eisenmenge in Milz und Leber war fast immer ver- 
mehrt, nicht aber die der Darmwand. In den letzten zwei Fallen 
war der prozentuale Eisengehalt der Milz nicht vermehrt, wohl aber 
der absolute. 

Zum Vergleich sind auch Versuche mit anderen Saponinen mit 
geringerer himolytischer Kraft ausgefiihrt worden. Man ersieht aus der 





Milz = Leber ‘  Fe-Gehalt FesGehalt 
Fe-Gehalt Fe-Gehalt '@ Trockens in Trocken- 
Breite Héhe Trocken- T - Gewicht Trocken- r = doe Dien a tee 
‘ ae hae a = darmes darmes 
cm cm g Proz g g Proz Proz Proz 
7 12-13 02-04 0,65 0,392 71,98 18,72 O86 O32 0,019 
8 06-13 02-04 045 0,245 59,16 11,93 ON78 — 
) 09-10 03-05 0,55 0,187 101,80 21,86 0080 — — 
>» 06-11 02-04 0,35 0,275 91,60 2089 4,061 — _— 
) 0,7-1,2 02-05) 0,62 0,365 84,67 | 20.08 O71 0,037 0,027 
) 06-0.7 01-03 0.36 ).322 118.43 28.43 0073 0.026 0.027 
) 10-1,7 0,4—-0,7 1.29 0.159 140,50 30,40 0057 ome wala 
) 10-16 03-08 0,88 0150 102,83) 2437 0,049 - — 
ponine 
} 10 0,222 94.50 0,066 -- _— 
1 05-13 02-05 0,36 0541 17240) 41,96 0,385*) ~ : 
3 04-08 03 0.20 0,365 78,07 | 48.29 O54 — — 


0,4-1,0 | 0.2-0,7 0.46 0,422 88,30 19,64 0,083 *) _ — 
0,6-1,2 03-0.7 0.71 0,371 113,40 29.34 0052 a — 
0.6-1,1 02-04 043 0,525 56,55 12,23 9093 0034 0,018 
09-14 03-05 0,68 0365 98.29 23.73 an71 0031 0013 
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Tabelle, daB diese Saponine eine stirkere Eisenspeicherung in der Milz 
bzw. nach Milzexstirpation in der Leber bewirken. 

Zur Erklarung dieser Tatsache mu man annehmen, dab gering: 
Mengen bzw. schwach wirksame Saponine auf die blutzerstérenden 
Organe reizend einwirken; deshalb nimmt durch ihre Einwirkung der 
Hamoglobingehalt des Blutes ab, der Eisengehalt von Milz baw. Leber 
zu. Bei der starken Vergiftung, wie bei den letzten zwei Kaninchen, aber 
wird die Milz so schwer geschadigt, da auch ihre Funktion als blut- 
zerstérendes Organ leidet. Daher sehen wir, wie aus folgender Tabelle 
hervorgeht, keine wesentliche Abnahme des Hamoglobins im Blute und 
keine prozentuale Zunahme des Eisengehalts in der Milz. 


Tabelle XJ. 








Vi Vill 
Hb-Gehalt Hb-Gehalt 
94 92 
__ «— Injektion __ <— Injektion 
Pega 86 ~ ” 
ie ” <+-- se 
83 ° 85 ” 
Mien - <— ‘. 
— a 85 
86 ~ 


Die Werte dieser Tabelle stammen von Kaninchen VII und VITI 
der Tabelle X. 

Der Milztumor ist wohl nicht auf Eisenspeicherung zu beziehen, 
sondern als Ausdruck einer pathologischen Verinderung der Milz an- 
zusehen. Nach Kobert') und Isaak und Moeckel wird durch das Quillaja- 
toxin die Stiitzsubstanz der Milz zum Quellen gebracht. Durch diese 
Quellung sei der Milztumor hervorgerufen. 


Re Ve rsuch. 


Bei den folgenden zwei Versuchen wurde die Futtermenge bzw. ihr 
Eisengehalt genau in Rechnung gezogen, ferner die Eisenausscheidung 
im Harne und Kote und schlieBlich der Eisengehalt im Darme nach dem 
Tode des Tieres bestimmt. Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB det 
Hamoglobingehalt des Blutes erheblich herabgesetzt wurde. 


In der Nachperiode war die Eisenausscheidung im Kote stark vermehrt 
die im Harne dagegen unverdndert. 


1) Siehe Abderhalden, Biochem. Handlexikon 7, 167. 
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Tabelle X11. 
Quillajatoxin. 


Koérpergewicht 2,57 kg, mannlich. 














sem 2 isa 5 § sé, = & 
Datum r= PI =e y ay c= “ns zEs E z Gs 

mg cem mg mg g mg & 
5. 11. 28,06 310 0,69 2 22 _— — — Carmin 0,3 
6. 34.16 315 049 11,56 _ —_ ae. mit a nde 
. 25.01 405 0,63 | 3.20 4.92 0.154 _— 
8. 18,30 175 0.27] 1,54 = 
9. 28,06 320 —(S — leven | snen| enn 
10. 27,45 235 — — {*" bi _ 74 
| ~ 116.20 40,34 0,249 
12. 33,55 255 — - i * _ 
13. 30,50 470 1,16 lo 46 | 520! 19.08! 0367 72 
14. 26.23 300 0,74, | —— “ae 
15. 27,45 355 0.71 2,00 \s0.65 - — — Korpergewicht 
16, (25,62 335 0,49] | 1,47 (49:95 86,18 O212 gg  276kg pro ke 0.4 mg 
7, 28,67 310 1,00} 322) 2 | SF teens 
18, 2806 315 115]: 364) 4 %94 O23 55 . 
19. 186 0 — ee ; 
»” 1952 0 —[I~ — |°™ — a 50 
21, 21.96 410 0.70 = 1,69 7 e " 
22 1830 200 0.60] 2983 | 20 17,82 0,251 ‘ 
23. 21,96 290 0,68 es ee 53 - 
24. 16.47 205 048 j2,33 | 6,70 24,18 0,361 60 7 
25 8,24 100 0,39] 3,92 ).) eno gas | ri 
26 183 140 0.16 aye] ae | oe ” : 
27. 0.75 90 022) 244 1,70 3,74 0220 — | * re ke%*™s 
28. verendet Koérpergew. 1,52 kg 
Im Darmkanal enthalten. . 26.81 57,37 0,214 — 

Gewicht Lange Breite Hohe ae Proz. an Fe 
P sa on iat P in Trockensubstanz 

ae 2.25 65 06—1,1 02—04 0.43 0525 
Se 50,55 . 12.23 0093 
Diinndarm. . = — O04 
Dickdarm .. . - OOS 


Das Verhaltnis zwischen aufgenommenem und ausgeschiedenem 


Eisen zeigt die folgende Aufstellung 
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Tabelle XIII. 





Aufgenommenes 
bzw. si oglo 
frei ponte om 7. Ausgeschiedenes Fe Bilanz 
mg mg mg 
Vorperiode (5. bis 13. II.) . 251,93 149,29 — 102,64 
Versuchsperiode *) (14, bis 
0 ae oe ae 274,62 307,44 + 32,82 
Nach dem Tode im Darm- 
inhalt gefundenes Fe . . — 57,37 
526,55 514,10 — 12,45 


*) Berechnung s. Versuch VIII. 


Trotz der starken Hamoglobinabnahme erscheint die ausgeschieden« 
Eisenmenge geringer als die aufgenommene, ein Umstand, der darauf 
zuriickzufiihren sein diirfte, daB das im Mageninhalt vorhandene Eisen 
in diesem Versuche nicht mitbestimmt worden ist. 


8. Versuch. 
Dieser Versuch ist dem siebenten Versuch ganz ahnlich. Nur wurde 
in zwei Perioden Quillajatoxin injiziert. AuBerdem wurde der Eisen- 
gehalt des Magen- und Darminhalts bestimmt. Die gefundenen Wert \ 
zeigt die Tabelle XIV. 





‘ 
Tabelle XIV. 
Quillajatoxin. Kérpergewicht 1,8 kg, mannlich. 

sea 82/52 39  §: 2 = G22: 25 

SES gS Se8 G08 332 Set Sezsias 

aeeieeie= (“a | 2 i© © bes lak 

mg com mg mg 8 mg m ~~ 
27. I. 3660/ 210 083 397) — — | — — — — Carmino2g 
) q Genie — _— tSc 1adso gegeder 
20, 4209 | 390 | 6,58 | 1,36 |}96:75| 3822/ 0,108/75," 
30. 4270 345 0.63 |), o Pee 
31. 42°70 450 0,82 |j 1:82 | 31,95 30,98) 0,097 73 aa ee 

9 ~ “4 bs oO v . r.In 

es aaa | woe pi vr 116,20 20,88| 0,129 G5 <— Dasselbe 
3. 29,28 220 0,32) 144 | een! aree| =). ' 
4. | 30,50 280 0,41 | 1,45 |f °° 17,76) 0,187) 53 <— . 
5. 28,61 | 275 | 0,65 | 2'38 llc an) earal arani — . 
6. 29,80 | 345 | 1,08 |\o oq |f!%7) 2912) 0,160) 45 <— . 
7. 29.28 350 104 |j7> | as geen . 
8. | 22,57 | 275 | 0.50 | 2,13 |j15.9!) 37,38) 0,272 | 46 
9. 30,50 330 085 | 2.58 ) a Pee oe 
10. 30,50 405 | 1,07 | 2163 | {97,90 158,90 0,426 5; 
11. $3.24 | 380 | 1.54 | 4,05 |leoanisao val anna | — 
12. 39.61 395 137| 3.47 paras 0,594 64 
Ss | 08 | 18 - 
13. | 34,77 430 | 1,23 |19 86 19,75 103,30 0,523 — 


14 25,01 


340 | 0,97 | 
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Tabelle XIV (Fortsetzung) 








cha fe lan lak | Salen 
S52 §€ 38. $3, .48 §3 $2848 33 
, eSe | Sm tee | hes | Ses | £35 Sére =F 
Datum a= $3. 2 Stz £6 245 Sec - 
See sS8 £E ike esic & s®es'-4 
° aoe . = fu £8 
mg ccm mg mg 8 még mg ~~ 
15. II 33,55 350 0,84 241 },, esa, | 36 
ice ers va ~~. *'2940103.48 0.352 
16 2440 375 0.59 1,56 |~ 40 103,48 0,35 
17. 33.55 | 330 093 | 263 lsece can ee, | 42 
18 41,17| 430 1,40 3,22 {17:47 56,60) 0,324 _ 
19. 34,16; 340 1,15 339 lana ca; oe — 
20. 25,62 330 0,80 lo 4) hao ale 58,38 0,288 72 
21. 30,50 310 0.75 |" joo om eee poe 
22. 33.55 320 1.21 3.77 2121 48.36 0.228 
23 28.97 305 0,55 1,80 |, , 72 
ay . 4 be Y \9185 70.36 0322 ‘* 
24. 31.72 315 1.09 345 [7/85 70,36 0,322) 
25 32,02 350 1,12 3,22 |,, — 
25. 02 | 35 ' t 946 56 osg = 
26. 33.55 370 1.04 282 {1946 56,04 0,288 5 
27. 34,77 400 1,13 ooo - Kérpergewicht 2,17 k 
hall Dh me 2.82 ) 49.94 0.292 = . yee 
28. 33.56 335 0.94 | 8 17,10, 49,94 | 0, 73) <— prokg 0,6 mg, intr. Inj 
1. IIT. 12,20 180 045 247 j454¢ -y — <  Dasselbe 
, » os a en 219 33.0 2 ‘ 
2 26.23 200 0,70 351 |!%!9 33,04 O271 gg 2 : 
3. 26,23 | 240 0,70 2,90 ),-o¢- — « 
a’ ela pm pa 5.6: 92 0,287 . + 
4. 17.08 135 048 3,52 j 15, > 44, yous 51 Kérpergewicht 2,1 kg 
Eisengehalt des Mageninhalts . . . 1038 012 — 
= Darminhalts ... 39.50 0,158 ‘ 
. * Trocken: 
Gewicht Lange Breite Héhe substanz Prozentgehalt an Fe 
in Trockensubstanz 
g cm cm cm ry 
Saree 3,47 7.0 (09—1.4 | 0.2—05 0.68 0.365 
ee ee 98.9 — — — 23,73 0,071 
Diinndarm .. — — —_ - 0,031 
Dickdarm .. . = - _ 0,012 


Der Himoglobingehalt des Blutes nimmt, wie aus obiger Tabelle 
ersichtlich, auf die erste Serie von Injektionen hin rasch ab, um aber 
nach dem Aussetzen der Saponinverabreichung wieder auf seinen 
Ausgangswert zuriickzukehren. Nach Beginn der zweiten Serie von 
Injektionen nimmt der Hamoglobingehalt wieder rasch ab. Die Eisen- 
ausscheidung durch den Darm steigt erst nach dem Aussetzen der 
Injektionen rapid an. Ungefahr gleichzeitig nimmt auch die Eisen- 
ausscheidung durch den Harn etwas zu. 

Im folgenden wurde versucht, eine Bilanz der Eisenaufnahme 
bzw. -abgabe wahrend des ganzen Versuchs aufzustellen. Dabei wurde 
nun auch der Eisengehalt von Magen- und Darminhalt mit beriick- 
sichtigt. 


1l* 
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Tabelle XV. 





Aufgenommenes Aus» 
bzw. aus Hamoglobin geschiedenes 
frei gewordenes Fe*) Fe Bilanz 
mg mg mg 
Vorperiode 27. bis 31.1.) . 200,69 72.7 — 127,99 
I. Injektionsperiode (1. bis | 
| | eee eee 237,16 110,21 — 126,99) + 29.39 
Intervall (9. bis 28.11.) . 644,72 929,05 + 284,33 
IJ. Injektionsperiode . . . 96,77 80.29 — 1648 
Im Mageninhalt .... . o- 10,38 
Im Darminhalt ..... — 39,50 — 
1179.34 1242.13 +. 62,79 


*) Die aus dem Hiamoglobin freiwerdende Eisenmenge wurde unter folgenden Annahmen 
berechnet: 1. Die Blutmenge des Kaninchens betragt etwa !'. des Kérpergewichts (Roseman: 
Physiologie, 14. Aufl., S.%6, 1916). 2. 1000g Blut enthalten 0,43g Eisen (Winterstein, Handbuch 2 
Heft I, S.1126, 1925). Das wear des Kaninchens im 6. Versuch betrug z. B. 2,57 kg, es 
besaB demnach etwa 129g Blut, d.i. 55mg Eisen im Blute. Wahrend des Versuchs wurde der 
Himoglobingehalt um 18 Proz. (73 —55 Proz.), d. i. etwa 14mg vermindert. 


Wir sehen demnach, da®B die Eisenausscheidung wahrend des 
ganzen Versuchs nur um 62 mg gréBer war als die Eisenaufnahme 
Diese Eisenmenge ist bedeutend gréBer als die durch Zerstérung der 
Erythrocyten entstandene (etwa 14 mg), wir miissen daher annehmen, dai 
als Folge der Injektionen von Quillajatoxin auch eine Zerstérung anderer 
Korperzellen stattfindet, wobei es zur Ausscheidung ihres Eisenbestandes 
kommt. ’ 

Zusamimenfassend lat sich iiber das Verhalten der Milz folgendes 
sagen. Bei Injektion nicht letaler Dosen von Saponinen konnte eine 
MilzvergréBerung nie beobachtet werden. Nur in zwei Fallen von 
starker Vergiftung mit Quillajatoxin, die nach einigen Tagen zum Tode 
fiihrten, war die Milz vergréBert. Es erscheint nun interessant, da® in 
letzteren Falle der Haimoglobingehalt des Blutes nur am Anfang ab- 
genommen hatte, dann aber stehen blieb, wahrend Injektionen von 
kleinen Dosen oder in vitro schwicher hiamolytisch wirksamer Saponine 
viel starkere Hamoglobinabnahme und eine starkere prozentual 
Eisenanreicherung in der Milz zur Folge hatten, ohne daB die Milz ver- 
grébBert gewesen ware. 

Dieser Umstand ist durch die Annahme zu erkliren, daB die 
Saponine offenbar nicht direkt an den roten Blutkérperchen angreifen, 
sondern reizend auf die Organe wirken, die die Fdhigkeit haben, Blut- 
kérperchen zu zerstéren. Eine Uberdosierung wirkt aber auf diese Organe 
selbst toxisch. Als Ausdruck dieser Vergiftung sehen wir einerseits 
den Milztumor, andererseits die geringere Blutkérperchenzerstérung 


Wir sahen in allen Versuchen, da® die Saponininjektionen eine 
Zerstérung von roten Blutkérperchen zur Folge hatten. Dement- 
sprechend fanden wir immer eine Abnahme des Himoglobingehalts im 
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Blute, ferner eine Zunahme des Eisengehalts in der Milz. Die Eisenaus- 
scheidung durch den Harn erwies sich von der Saponinwirkung ziemlich 
unabhangig'), dagegen war die Eisenausscheidung im Kote immer 
vermehrt. Nach den Angaben von G. Wendt?) werden die aus Hamoglobin 
in Milz und Knochenmark entstandenen Eisenverbindungen — wenn 
sie im Uberschu8 vorhanden sind — nach der Leber abtransportiert, 
ein weiterer Uberschu8 wird vom Darm aufgefangen und von hier in 
den Kot ausgeschieden. 

Unsere Versuche stehen damit in einem gewissen Widerspruch 
Denn wir sahen, da selbst bei starkster Eisenspeicherung in der Milz 
eine Zunahme des Eisengehalts der Leber nicht festzustellen war. Nur 
nach Exstirpation der Milz wurde die Leber zum Eisenspeicher. Die 
Leber scheint dabei die Milz vollstandig ersetzen zu kénnen, so dal} die 
Eisenausscheidung durch die Milzexstirpation gar nicht verandert wird. 
Auf diese Weise werden auch die einleitend angefiihrten Ergebnisse der 
Untersuchungen von Irger verstandlich. Dabei kann auch ohne Milz- 
exstirpation Eisen in den Darm iibergehen. Es kann demnach auch 
Eisen in den Darm gelangen, ohne daB ein Eiseniiberschuf in der Leber 
vorhanden ist. 

Diese starke Eisenausscheidung im Kote ist nicht nur auf die Zer- 
stérung der roten Blutkérperchen, sondern auf den Abbau anderet 
Kérperzellen zu beziehen, denn wir sahen, daB die atisgeschiedene 
Eisenmenge bedeutend gréBer ist als die aus den zerstérten roten Blut- 
kérperchen frei gewordene. Damit steht im Einklang, daB durch die 
Saponininjektionen das Kérpergewicht immer um ein betriachtliches 
sank. 

Ebenso wie die Leber ist auch die Darmwand nicht als Eisen- 
speicher aufzufassen. 

Zusammenfassung, 

1. Injektionen nicht letaler Dosen verschiedener Saponine hatten 
immer eine Zerstérung von Erythrocyten zur Folge. Diese Wirkung war 
bei kleinen Dosen und bei Saponinen, die in vitro schwachere hamo- 
lytische Fahigkeiten hatten, griéBer als bei dem stark wirksamen Quillaja- 
toxin. 

2. Die Saponine in nicht toxischen Dosen lésten unter den von 
uns gewihlten Versuchsbedingungen in vivo die roten Blutkérperchen 
nicht direkt auf, sondern wirkten anscheinend auf die hamoklastischen 
Organe, vor allem die Milz, reizend. Bei Schidigung der Milz durch 
Uberdosierung des Giftes war die Zerstérung der Erythrocyten geringet 


1) Vel. F. Kisch, Wien. Arch. f. inn. Med. 8, Heft 1 2, S. 283, 1921 
2) G.v. Wendt, Oppenheimers Handb, d. Biochem. 7, 241. 
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3. Bei einer Saponineinwirkung, die starke Zerstérung der Erythro- 
cyten zur Folge hatte, wurde nie ein Milztumor beobachtet. Nur bei 
Uberdosierung wurde in zwei Fillen eine. maBige MilzvergréBerung 
festgestellt, die vielleicht auf Quellung der Stiitzsubstanz der Milz 
zuriickzufiihren sein kénnte. 

4. Als Eisenspeicher fiir die aus den Erythrocyten gebildeten Ver- 
bindungen fungiert die Milz. Nur nach Milzexstirpation tritt an- 
scheinend die Leber an ihre Stelle. Eine Eisenspeicherung in der 
Darmwand wurde nicht beobachtet. Dagegen wurde stets die Haupt- 
menge des verfiigbar gewordenen Eisens ins Darmlumen hinein aus- 
geschieden. 

5. Die Saponininjektionen waren auf die Eisenausscheidung durch 
den Harn ohne wesenvtlichen EinfluB, dagegen steigerten sie die Eisen- 
ausscheidung im Kote bedeutend. 

6. Die vermehrte Eisenausscheidung durch den Darm war nicht 
nur durch den erhéhten Blutzerfall, sondern auch durch den Abbau 


anderer Koérpergewebe bedingt. 





Die Verwendbarkeit der Methoden 
zur quantitativen Katalase- und Peroxydasebestimmung 
fiir Untersuchungen an Bakterien. 


Von 
Otto Kirchner und Hermann Nagell. 


(Aus dem hygienischen Institut und der dermatologischen Klinik der 
Universitat Rostock.) 


(Eingeaqangen am 8. Mai 1926.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die heutige Anschauung sieht in der lebenden Zelle nicht mehr 
ein Riesenmolekiil, sondern ein hochzusammengesetztes, heterogenes, 
chemisches System, aus einer groBen Menge chemischer Individuen 
bestehend, unter denen die Enzyme eine bedeutende Rolle spielen 
(Thunberg). Spezifisch eingestellte Enzyme sind die Mittel, mit denen 
die Zelle die ihr zugefiihrten Stoffe abbaut und umbaut, Enzyme, zu 
deren Aufsuchung Thunberg die Methylenblaureduktionsmethode aus- 
gearbeitet hat, die von englischen Forschern (Quastel u.a.) in aus- 
gedehntem MaBe zum Studium des Stoffwechsels von Bakterien heran- 
gezogen ist. Mit weniger subtiler Methodik nachweisbar, daher als 
Zellfermente linger und besser bekannt sind die Katalase, die Per- 
oxydasen und die Oxydasen. 

Die Katalase, das Wasserstoffsuperoxyd in Wasser und molekularen 
Sauerstoff spaltende Ferment, ist quantitativer Bestimmung zugianglich 
und genau studiert. Fiir die Peroxydasen, dadurch charakterisiert, daB sie 
den Sauerstoff des Wasserstoffsuperoxyds nicht molekular frei machen, 
sondern ihn nur auf phenolartige Substanzen zu iibertragen vermégen, 
sowie fiir die Oxydasen, die den Sauerstoff der Luft durch Vermittlung von 
peroxydierbaren, als ,,Oxygenasen“ bezeichneten Verbindungen auf die 
gleichen Substanzen iibertragen, sind ebenfalls Methoden zur quantitativen 
Bestimmung vorhanden, die das Py rogallol als zu oxydierendes Phenol 


verwenden. 

Auf bakteriologischem Gebiet liegen nun eine Reihe von Arbeiten iiber 
den Katalasegehalt von Bakterien vor, hinsichtlich deren auf die jiingste 
dieser Arbeiten verwiesen sei, die von Virtanen und Karstrém, welche die 
katalatische Fahigkeit einer ganzen Reihe von Bakterien quantitativ be- 
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stimmen, den Katalasegehalt pro Zelle durch den ,,Quotienten Kat.f. 
Reaktionskonstante 
Zelizahl 
Besonders hervorgehoben seien die alteren systematischen Untersuchungen 
von Jorns iiber die Bakterienkatalase, der die auch von uns befolgte Methodik 
im Prinzip ausgebildet hat. Uber Bakterienperoxydasen sind die Angaben 
dagegen nur sparlich; quantitative Bestimmungen sind uns nicht bekannt. 

Es war Aufgabe der vorliegenden Arbeit, die katalatischen und 
peroxydatischen Fahigkeiten einiger Bakterienarten quantitativ zu 
bestimmen, vor allem im Hinblick darauf, ob das Verhaltnis zwischen 
Katalase- und Peroxydasegehalt bei den verschiedenen Bakterien ein 
konstantes oder ein wechselndes sei, d.h. ob verschiedene Bakterien 
Unterschiede in der Art, wie sie das Zellgift H,O, zu beseitigen ver- 
mégen, aufweisen oder nicht. Eine solche Feststellung schien in ver- 
schiedener Beziehung von Interesse, einmal in biologischer Hinsicht 
insofern, als das H,O, nach der Wielandschen Theorie der Atmung als 
Hydrierungsprodukt des Sauerstoffs physiologischerweise in erheb- 
lichem Umfang entsteht und im selben MaBe, sei es durch Katalase oder 
andere Enzyme wieder beseitigt werden muB; andererseits konnte bei 
unterschiedlichem Verhalten verschiedener Bakterien gegeniiber dem 
H,O, ein Licht auf die Wirkungsweise des H,O, als Desinfektionsmitte! 
fallen. Ein gleicher Ausblick.béte sich auch hinsichtlich der peroxy- 
datischen bzw. oxydatischen Fahigkeiten, da die Gruppe der Phenole, 
auf welche die Peroxydasen den O des H,0, iibertragen, Desinfektions- 
mittel wie die Kresole umfaBt, deren Oxydierbarkeit durch pflanzliche 
Enzyme nachgewiesen ist (Onslow und Robinson). Abgesehen davon, 
wiirden Methoden zur quantitativen Enzymbestimmung, an die be- 
sonderen Verhaltnisse angepaBt, vielleicht fiir manche mikrobiologischen 
Probleme, z. B. fiir die Frage nach der Natur des d’Herelleschen 
Phanomens, mit Nutzen herangezogen werden kénnen. 

Die fiir die Katalase- wie fiir die Peroxydasebestimmungen 
verwendeten Bakterienarten waren der Diplococcus gonorrhoeae, der 
Staphylococcus aureus, fiir welche quantitative Bestimmungen noch 
nicht vorliegen, sowie zum Vergleich das B. coli, das sich unter den von 
Virtanen und Karstrém untersuchten Arten befindet, und zwar wurden 
Abschwemmungen von 48stiindigen Agar- (bzw. fiir Gonokokken 
Ascitesagar-) Kulturen benutzt. 

Virtanen und Karstrém verwenden zur Charakterisierung des Katalase- 

Reaktionskonstante k 


—— e- 


gehalts der Bakterien den Quotienten Kat.f. = , 
Q Zelizahl 


ausdriicken und so vergleichbare Zahlen erhalten. 


rechnen also die Katalasewirksamkeit pro Zelle. Die Reaktionskonstante k 
wird unter der Voraussetzung, daB die H,O,-Spaltung eine monomolekulare 
Reaktion darstellt, durch die Forme] 

a 


k = 0.4545. : log — 


(a— &) 
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ermittelt, eine Voraussetzung, die innerhalb gewisser Bedingungen zutrifft ; 
hinsichtlich der zahlreichen physiologisch-chemischen Arbeiten  hieriiber 
sei auf Virtanen und Karstrém verwiesen. 

Zur Katalasebestimmung befolgten wir im Prinzip die Virtanen- und 
Karstrémsche Versuchsanordnung, deren Bedingungen weiterhin zum Ver- 
gleich mit den Peroxydaseversuchen hinsichtlich der Temperatur, der 
Py usw. variiert wurden. Diese Versuchsanordnung bedient sich eines 
m/150 Phosphatgemischs der py 6,5 in einer solchen Menge, da® sich zu- 
sammen mit der Bakterienaufschwemmung und der H,O,-Lésung die 
Gesamtmenge 50 ccm ergibt. Die Versuchstemperatur ist 0°. Die Bestimmung 
des nach gewissen Zeiten noch vorhandenen H,O, erfolgt so, daB jeweils 
5cem aus dem Versuchskolben entnommen und in ein Becherglas gegeben 
werden, welches 25ccm mit Schwefelsdiure (zur sofortigen Unterbrechung 
der Katalasewirkung) angesdiuerten Wassers enthalt; die Titration geschieht 
mit n/40 Kaliumpermanganatlésung nach der Formel: 


2K MnO, + 3H,SO, + 5H,O, —>K,SO, + 2MnS0, + 8H,O + 50, 


Es wird also die verschwundene H,O,-Menge bestimmt, in der Annahme, 
daB eine andersartige, etwa peroxvdatische H,O,-Zersetzung neben der 
katalatischen vollkommen verschwindet, was berechtigt ist, da ja oxydier- 
bare Phenole, wenn iiberhaupt, so nur in Spuren vorhanden sind, Im Verlauf 
unserer Versuche erwies es sich uns als zweckmaBig, an Stelle des Kolbens 
eine Saugflasche zu verwenden und jeweils 2 Minuten vor der alle 5 Minuten 
erfolgenden Entnahme unter Schittteln zu evakuieren: einmal wird ein 
gleichmaBiger Gang erzielt, d. h. die Reaktionsgeschwindigkeiten in den 
aufeinander folgenden Zeitraumen von 5 Minuten bleiben konstanter, was 
nach Waentig und Steche seinen Grund darin hat, daB der Sauerstoffiiber- 
sittigung der Versuchsfliissigkeit entgegengewirkt wird; vor allem aber 
wird vermieden, daB sich bei der Entnahme in der Pipette je nach dem Grad 
der O,-Ubersattigung mehr oder weniger groBe und zahlreiche Sauerstoff- 
blaschen bilden und entsprechende Pipettierfehler bedingen. Es sei auch 
noch auf die Notwendigkeit sorgsamer Reinigung der GefaBe hingewiesen; 
die VersuchsgefaBe wurden vor dem Gebrauch stets nochmals mit Aqua dest. 
ausgekocht. Andernfalls treten leicht UnregelmaBigkeiten auf, fiir die 
Waentig und Steche katalytisch wirkende Verunreinigungen der GefaB- 
winde verantwortlich machen. 

Die Bakterienzahl bestimmten wir mittels der Thoma-Zeissschen 
Zahikammer, und zwar wurde zunachst die Bakterienabschwemmung aus- 
gezahlit und so verdiinnt, daB sie z. B. bei B. coli 5. 10° Keime in 1 cem 
enthielt; zur Kontrolle wurde dann eine zweite Auszihlung der im eigent- 
lichen Versuch verwendeten Verdiinnung vorgenommen. Dieser Art der 
Keimzahlung haftet eine ziemliche Unsicherheit an, die wahrscheinlich 
gréBer ist als diejenige der von Virtanen und Karstrém benutzten Method 
der Keimzahlung; immerhin wird man die fiir den Quotienten Kat.f. 

: . gefundenen Werte, wenn sie in einer Anzahl von Versuchen 
Zellzahl 


einigermaBen iibereinstimmen, als annadhernd richtig gelten lassen kénnen. 


Als erste wurden nun eine Reihe Versuche unternommen, um 
festzustellen, wie sich die Proportionalitdt zwischen Zellzahl und Re- 
aktionskonstante gestaltet. Als Beispiel sei der folgende Versuch an- 
gefiihrt. 
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Tabelle I. 
B. coli I, 48 Stunden auf Agar, mit physiol. NaCl-Lésung abgeschwemmt. 


a) 5,0cem B. coli-Abschwemmung + 44,7 ccm m/150 Phosphat (py 6,4) 
0.28 cem Perhydrol Merck; Temperatur 0°. 





Min. n40 KMnO, 0.4545 & 1 log"? *) 
cem te— ty C2 
0 23.0 
5 13.0 0.021 29 
10 14.2 0,020 59 
15 10.9 0,023 97 
20 79 0,027 96 
25 6.0 0,023 89 
30 43 0,028 93 


Mittelwert von 0.4545 k 0.02444; k 0,054. 
Zelizahl 1. 10°; Kat.f. 0,054 . 10-9. 


*) t; und fy sind Zeitpunkte der Entmahme, c, und cy die zugehérigen Hz, O,-Werte, aus- 
gedrickt in com n 40K MnQO,. Die Reaktionskonstanten wurden nicht wie bei Virtanen und 
Karstrém fir die ersten 5, die ersten 10, die ersten 15 Minuten usw. berechnet, sondern fiir die 
aufeinander folgenden Zeitraume von je 5 Minuten; es kommt so die Tendenz zum Ansteigen oder 
Fallen scharfer zum Ausdruck, die Reihen erscheinen allerdings unregelmafiger 


b) 2,5eem B. coli-Abschwemmung + 47,2cem m/150 Phosphat (py 6,4) 
0.28 cem Perhydrol Merck; Temperatur 0°. 





n40KMnO, n/40 K Mn O, 








Min. 0,4545 k Min 04545 k 
ccm ccm 
0 20.3 15 13.9 0.010 58 
5 17,6 0,012 39 20 12.5 0,009 22 
10 15,7 0,009 92 25 11.0 0,009 25 
Mittel von 0.4545 k = 0.01027; k = 0,023. 
Zellzah] 0.5. 10°; Kat.f. 0,046 . 10-9. 
ec) 1,.25cem B. coli-Abschwemmung. 
Min. niGOK MaO, 0.4545 Min. niOE MeO, 0.45454 
com ecm 
0 21.9 20 17,4 0,004 38 
5 20.4 0.006 16 25 16.5 0,004 61 
10 19.1 0,005 72 30 15.7 0,004 32 
15 18.3 0,003 72 
Mitte!l 0.00481: k = 0.0105. 
Zelizahl 0,25. 10°; Kat.f. 0,042 .10-%. 


Die Werte fiir die Reaktionskonstante k zeigen im Versuch a ansteigen- 
den Gang, d. h. die Werte werden in den spateren Zeitraumen héher, wahrend 
in den Versuchen b und ec, bei Verwendung von 4 bzw. '4 der Bakterien- 
menge, die k-Werte ziemlich konstant sind bzw. abfallen. Das hat vielleicht 
seine Ursache darin, daB in a die H,O,-Konzentration, die anfangs n/10 
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betragt, rasch auf eine nicht mehr schadigende Konzentration abfallt. 
In Versuch a wiirde also die nach Waentig und Steche normalerweise zu 
erwartende Steigerung der k-Werte (da die Reaktionsgeschwindigkeit 
durch adsorptive Vorgange beeinfluBt wird und die Adsorption in verdiinnten 
Lésungen eine relativ starkere ist) zum Ausdruck kommen im Gegensatz 
zu b und ec, deren konstante bzw. fallende Werte fiir k, sei es durch eine 
schadigende Wirkung der linger bestehenden hohen H,O,-Konzentration, 
sei es durch andere schadigende Einfliisse zu deuten waren. Immerhin 
zeigt der Versuch, und das ist fiir die Brauchbarkeit wesentlich, daB man 
praktisch Proportionalitat zwischen Zellzahl und Reaktionskonstante auch 
bei recht verschiedener Bakterienmenge annehmen kann; man wird aber 
zweckmaBig die zu verwendende Bakterienmenge so wahlen, daB der Ver- 
brauch an KMn0Q,, also die Abnahme der H,O,-Konzentration stets 
annahernd die gleiche und nicht zu klein ist (siehe unten). Tabelle IT gibt 
eine Ubersicht iiber einige weitere derartige Versuche, aus denen die prak- 
tische Proportionalitaét zwischen Bakterienzah] und Reaktionskonstante 
deutlich hervorgeht. 


Tabelle 11. 





Reaktionskonstante & (Mittelwert) bei Anwendung der 


Stamm : 
viertachen zweifachen eintachen 
Bakterienmenge Bakterienmenge Bakterienmenge 
, 

Pe 4 « w 6 ate o% 0.066 0,029 0,015 

Pe ss + ss + ' 0,055 0,027 - 

ee ee 0.111 0,050 0,026 

ns eww he eS we 0,093 0.048 0,023 


Der EinfluB der Temperatur auf die Geschwindigkeit der katalatischen 
H,O,-Spaltung ist gering; nach Waentig und Steche ist sie fiir Blutkatalase 
bei 30° kaum doppelt so groB als bei 0°. Die Resultate einiger unserer 
Versuche an Bakterien sind der Raumersparnis halber in der Tabelle III 
zusammengestellt : 


Tabelle III. 





H, O+Menge 
in com KMnO, 


Bakterien- Gang der 


k 
Stamm —_ Temp. Katf= Zellzahl Reaktionskonstante | m aS 
Beginn | ende n. 
oC ») Min 
Coli Vila | 0 0,033 - 10-9 konstant bis steigend 22.3 8.0 
b 10-10% 20 0,070 . 10-9 leicht fallend 21,3 2.2 
eI) 37 0,083 - 10-9 konstant 

d | 0 0,028 - 10-9 konstant 23.2 15.0 
e $05-10® 20 0,057 - 10-9 leicht fallend 23,3 93 

f | 37 0,046 . 10-9 stark tallend 
Staph. I a 0 098 -10-°9 konstant 20.9 4.0 
b 50. 10° 20 154 -10-9% ziemlich konstant 20.3 17 

eli} 37 1.95 -10—-9 | keaftig fallend 


Zu Tabelle III ist zu bemerken: Der Gang der Reaktionskonstanten 
— Konstanz, Tendenz zur Zunahme oder Abnahme der Werte ist an- 
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gefiiirt, weil er fiir die Bewertung des Versuchs wesentlich ist; die Angabe 
der Titrationswerte zu Anfang und Ende des Versuchs erfolgt zur praktischen 
Orientierung, weil danach die zu verwendende Bakterienmenge einzustellen 
ist. In den Koliversuchen a bis ¢ hat also, nach dem Gang der Reaktions- 
konstante zu urteilen, eine Schadigung nicht stattgefunden, wohl aber 
in den Versuchen d bis f, in welchen nur die halbe Bakterienmenge ver- 
wendet wurde. In f kommt diese Schadigung einmal in dem starken Ab- 
fallen der Reaktionskonstante, dann auch in dem verhaltnismabig niedrigen 
Quotienten Kat.f. zum Ausdruck. Soweit sie nun den Anforderungen an die 
Konstanz der Reaktionskonstante entsprechen, zeigen die Versuche mit 
B. coli wie mit Staph. aur. eine adhnliche geringe Abhangigkeit von der 
Temperatur wie bei Blutkatalase. Besonders betonen méchten wir nochmals 
die Abhangigkeit der Konstanz der k-Werte bei diesen héheren Temperaturen 
von der verwendeten Bakterienmenge, wofiir der Versuch mit B. coli recht 
instruktiv ist. 

Die Méglichkeit der Schadigung durch zu hohe H,O,-Konzentration 
wurde mehrfach erwaihnt. Es war deshalb zu untersuchen, wieweit eine 
solehe bei Bakterien als Versuchsobjekten innerhalb der Versuchszeit 
statthat, insbesondere auch bei den fiir die Peroxydaseversuche eingehaltenen 
Temperaturen von 20 und 37°. Zu diesem Zwecke wurde in Parallelversuchen 
neben der iiblichen n/10 H,O,-Konzentration die Konzentration n/100 
verwandt. Im letzteren Falle wurde von der fiir die iibrigen Versuche 
geltenden Anordnung abgegangen: zur Titration wurde eine n/100 statt 
der gewéhnlichen n/40 Lésung von Kaliumpermanganat verwandt, weiter 
wurde das Gesamtvolumen mit 200ccem statt 50cem viermal so grol 
genommen und dementsprechend jeweils 20 ccm statt 5cem zur Titration 
entnommen. Auf diese Weise war es méglich, die Titration bei der n LOO 
H,O,-Konzentration ebenso genau auszufiihren wie bei der n/10 H,O,- 
Konzentration. Die folgende Tabelle IV zeigt die Ergebnisse. Die ver- 
wendete Bakterienmenge wurde absichtlich ziemlich niedrig gewahlt, damit 
die H,O,-Zersetzung nicht zu rasch vor sich gehe und eine durch die ver- 
schiedene H,O,-Konzentration bedingte Verschiedenheit im Gang der 
Reaktionskonstanten deutlich zum Ausdruck komme. 


Tabelle IV. 
Staphyloc. aureus, 48 Stunden auf Agar, mit physiologischer NaCl-Lésung 
abgeschwemmt. 





n/ 10 Hy Og*Konzentration: n/100 H, O2*»Konzentration 
1 cem Staph..Abschw. + 47,7 com m,150Phosphat | 4 ccm Staph.-Abschw. + 191.4 ccm Phosphat 
(Pq 7,2) + 0,28 cem Perhydrol; je 5ccm zur Tis (Pu 7,2) + 0,56 ccm 6 proz. H,QO.2; je 20ccm 
tration entnommen zur Titration entnommen 
, 0,4545 k 
MnO , , 4. . 
Min. n40 K MnO, : : log‘ . | Me n/100 K MnO, 0.4545 
ccm te — ty Ce com 
a) Temperatur 20° a) Temperatur 20° 
0 219 0 22.2 
5 18.5 0,015 59 5 18,4 0,016 31 
10 15.8 0,012 76 10 15,4 0,015 46 
15 13,5 0,013 67 15 13,0 0.014 72 
20 11,9 0,010 96 20 11,2 0,012 94 
25 10,5 0,010 87 25 9,7 0,012 49 
30 9,2 0,011 48 30 8.5 0,011 47 
Mittel 0,012 56 Mittel 0,013 89 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 





n/10 Hy Og-Konzentration : n 100 Hy Og-Konzentration 
1 ccm Staph.-Abschw. + 47,7 ccm m 150 Phosphat] 4 ccm Stapb.-Abschw. + 191,4com Phosphat 
(Py 7.2) + 0,28 com Perhydrol; je Scem zur Tis] (Py 7.2) + 0,56ccm 6 proz, H,O,; je 20 com 
tration entnommen zur Titration entnommen 
' 0.4545 k . 
Min n 40K MnO, ten 23 Min. n/100K MnO, 0.4545 k 
com ts ty e. 2 ccm 
b) Temperatur 37° b) Temperatur 37° 
0 21,9 0 22,3 
5 18.2 0.016 07 5 18.0 0.018 61 
10 16.7 0,007 47 10 16.5 0.007 56 
15 16,1 0,003 18 15 14.5 0,008 01 
20 15.9 0,001 09 20 14.2 0,003 03 
25 15.9 0,000 00 25 14,1 0,000 61 





Eigenartigerweise zeigen nun die Reaktionskonstanten bei einer 
Antangsgeschwindigkeit von n 100 H,O, kaum ein giinstigeres Verhalten 
als bei der zehnfachen Anfangskonzentration. Man sollte annehmen, dab, 
wenn die Reaktionskonstanten in dem n/10 H,O,-Versuche bei 20° z. B. lang- 
sam abfallen — nach Annahme infolge einer H, O,-Schadigung —.im Parallel- 
versuch bei der zelnfach geringeren Konzentration der Abfall der Reaktions- 
konstanten zum mindesten erheblich geringer sein wiirde; das ist aber 
nicht der Fall. .Auch in den Versuchen bei 37° verhalten sich die Reaktions- 
konstanten recht ahnlich: bei beiden Konzentrationen ist sie nach 25 Mi- 
nuten auf 0 herabgesunken. 


Ohne iiber die Ursachen des Abfallens der Reaktionskonstanten ent- 
scheiden zu kénnen, geht aus diesem Versuch jedenfalls hervor, daB die 
Verwendung der n/100 H,O,-Konzentration gegeniiber der n/10 kaum 
einen Vorteil bietet. Der Abfall der Reaktionskonstanten ist selbst in diesem 
Versuch mit niedriger Bakterienmenge innerhalb der fiir die Peroxydase- 
versuche in Frage kommenden Versuchsdauer (5 bis 15 Minuten) bei der 
Temperatur von 20° ziemlich gering und, wie oben dargestellt, bei Ver- 
wendung einer gréBeren Menge ganz zu vermeiden. Allerdings nicht bei 
allen Bakterien; fiir die Gonokokken z. B. scheint das nicht zuzutreffen, 
wie aus der Gegeniiberstellung (Tabelle V) hervorgeht. 


Tabelle V. 








Staph. aureus 1; m 150 Phosphat der Py 7,2 Diploc. gon. Il; m 150) Phosphat der py 7.2 

Min n40K MnO, 0.4545 k Min n 40K MnO, 04545 | 
a) Temperatur 20° a) Temperatur 20° 

0 19,7 0 21.6 

5 14.4 0,027 22 5 15,7 0.027 71 
10 10.4 0.028 27 10 12.8 0,017 75 
15 7.6 0.027 24 15 10,7 0.015 57 
20 5.6 0,026 52 20 93 0,012 18 
25 4,1 0,027 08 25 83 0,009 88 

Zellzahl 50. 10° Zellzahl 7. 10° 
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Tabelle V (Fortsetzung). 





Staph. aureus I; m 150 Phosphat der py, 7,2 Diploc. gon. II]; m 150 Phosphat der Py 7.2 

Min. n40KMnO, | 0,4545k Min. n40KMn0, 0.4545 } 
b) Temperatur 37° b) Temperatur 37° 

0 20,7 0 19.5 

5 10,8 0,056 56 5 14,7 0,024 74 
10 5,5 0,058 61 10 13,5 0,007 39 
15 3,5 0,039 26 15 12,6 0,005 99 
20 2,7 0,022 54 20 12,6 0,000 00 

Zellzahl 50 . 10° Zellzahl 7 . 106 





Die Bakterienzahl in den Gonokokkenversuchen wurde so gewahit, 
dab die GréBe der H,O,-Zersetzung bei 20° in den ersten 5 Minuten die 
gleiche war als im Staphylokokkenversuch; dazu war wegen des gréBeren 
Katalasegehalts der Gonokokken eine viel geringere Gonokokkenmenge 
erforderlich. Die ganz erhebliche Schadigung in den Gonokokkenversuchen 
ist aber nur zum kleinen Teil auf die geringere Zellzahl zuriickzufiihren, 
denn bei Verwendung der zehnfach geringeren H,O,-Konzentration, n/100, 
ist ein gleicher Abfall der Reaktionskonstanten festzustellen. Offenbar 
sind also die Gonokokken, zumal bei Temperaturen iiber 0°, empfindlicher 
als Staph. aurens und B. coli. 

Da die Peroxydaseversuche aus spiter zu besprechenden Griinden 
bei der py 7,2 auszufiihren waren, so untersuchten wir in Parallelversuchen, 
die teils bei )°,\teils bei 20° abliefen, ob die Katalasereaktion bei dieser py 
anders verlauft als bei der py 6,4. Die Versuche, die an allen drei Bakterien- 
arten ausgefiihrt wurden, ergaben fiir die verschiedenen Arten ein ver- 
schiedenes Bild: B. coli zeigte ziemlich genau die gleichen Werte; Staph. 
aureus gab im Phosphatgemisch mit wenigen Ausnalmen um etwa 20 bis 
30 Proz. héhere Werte als in Phosphatgemisch der py 6,4; bei den vier 
gepriiften Gonokokkenstéammen war die Abhangigkeit eine ausgesprochene, 
die Reaktionskonstanten bei py 7,2 waren um 60 bis 100 Proz. gréBer als 
bei der py 6,4. 

SchlieBlich sei in Tabelle VI eine Ubersicht iiber die von uns gefundenen 
Werte fiir den Quotienten Kat.f. der untersuchten Stamme gegeben. 


Tabelle VI. Temperatur 0°. 





m_ 150 Phosphat eth ox k 


Bakterienart der Py Bakterienzah! 


OS a 0,05 . 10-° 


“i 0,06 . 10-9 
a a, fs . 0,10. 10-° 
”  IV*) 0,05. 10-° 

IX i 0,07 . 10-9 


1,00 .10-* 


Staph. aur. I 
II 0,90. 10-* 


dd ad ad 9d a) 93 9 1 1 OD 
tonto nb bt hw ww. 


: " IV 0.80 . 10-° 
Go 1. : 2.20.10-* 
oe t 2.30. 10-9 
ae : 4.00. 10-9 
ae : 3,60 . 10-* 


*) Wiederholung des Versuches mit anderer Abschwemmung. 
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Peroxydaseuntersuchungen, 


Zum qualitativen Peroxydasenachweis sind eine ganze Reihe von 
Reaktionen angegeben, von denen einige auch zur Grundlage von Methoden 
zur quantitativen Peroxydasebestimmung gemacht worden sind (s. Chodat 
in Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethod., Abt. [V). Unter diesen 
ist die Pyrogallolmethode die am besten ausgearbeitete und schien fiir 
unsere Zwecke am geeignetsten zu sein. Es wird dabei das farblose Pyro- 
gallol durch Peroxydase bei Gegenwart von H,0O, in das gefairbte Purpuro- 
gallin iibergefiihrt. Die urspriingliche, von Bach und Chodat fiir Pflanzen- 
sifte angegebene Form der Pyrogallolmethode kleine Gesamtmenge 
(50 ccm), hohe H,O,-Konzentration, lange Versuchsdauer (12 Stunden), 
deshalb Thymolzusatz, Bestimmung der gebildeten Purpurogallinnieder- 
schlage durch Abfiltrieren und Wagen war jedoch vor allem der langen 
Versuchsdauer wegen fiir unsere Zwecke unbrauchbar; die Modifikation 
von Willstdtter und Stoll mit kleiner Versuchsdauer, kleiner H,O,-Kon- 
zentration, dafiir groBer Fliissigkeitsmenge (2 Liter Aqua dest.) und mit 
kolorimetrischer Bestimmung des mit Ather ausgeschiittelten Purpurogallins 

erwies sich als schwer durchfiihrbar aus dem Grunde, weil bei einer Fliissig- 
keitsmenge von 2 Litern eine zu groBe Bakterienmenge erforderlich ist, um 
innerhalb der Versuchszeit eine geniigende Purpurogallinmenge zu erhalten. 

Nach einigen Versuchen entschlossen wir uns deshalb zu der folgenden 
Versuchsanordnung als tiir unsere Zwecke am geeignetsten : die Versuchsdauer 
war 5 (bzw. 15) Minuten, die Gesamtmenge 50 ccm, die H,O,-Endkonzen- 
tration n/10, die Pyrogallolzusatze 0,13 g. Die Peroxydaseversuche wurden 
so bis auf das Pyrogallol in genau der gleichen Weise angesetzt wie die 
Katalaseversuche. Es wurde also bei jeder Bakterienabschwemmung 
zunachst im Katalaseversuch die zu verwendende Bakterienmenge in oben 
beschriebener Weise so gewahlit, daB die H,O,-Zersetzung in bestimmter 
Weise fortschritt, mit dieser Bakterienmenge dann ein Katalaseversuch 
bei 20° mit Phosphatgemisch der py 7,2 angesetzt und darauf mit der gleichen 
Bakterienmenge unter genau denselben Bedingungen die Peroxydase- 
versuche ausgefiihrt. 

Der Versuchsbeginn rechnete von dem Augenblick des Pyrogallol- 
zusatzes ab; die Unterbrechung geschah durch Zusatz von 3 ccm 25proz. 
Schwefelséure, worauf sofort mit Ather ausgeschiittelt und die kolorimetri- 
sche Bestimmung vorgenommen wurde. Dazu diente der Walpolesche 
Komparator. Die Testréhrchen enthielten je 10 ccm atherischer Purpuro- 
gallinlésung mit 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,35, 0,4, 0,45 und 0,5 mg Purpuro- 
gallin, das aus Pyrogallol mit Nitrit und Ameisenséure dargestellt (Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 47, 337, 1914) und aus Ather umbkristallisiert war. 
Aus der Menge des zum Ausschiitteln gebrauchten Athers und seinem 
kolorimetrisch bestimmten Purpurogallinwert wird die gebildete Purpuro- 
gallinmenge in Milligrammen berechnet. 

Wahrend das katalatische Vermégen durch die Geschwindigkeit der 
H,O,-Spaltung ausgedriickt wird, dient als Ma®B der peroxydatischen 
Fahigkeit, die in einem bestimmten Zeitraum gebildete Purpurogallinmenge. 
Da Peroxydase- wie Katalaseversuche unter den gleichen Bedingungen 
ausgefiihrt werden, so hat man in den Titrationswerten des Katalase- 
versuchs einen Anhalt fiir die Abnahme der H,O,-Konzentration auch im 
Peroxydaseversuch, da hier die H,O,-Zersetzung durch Katalase und 
Peroxydase bewirkt wird, also héchstens gréBer sein kénnte ; ferner ist in dem 
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Verhalten der Reaktionskonstanten wahrend der ersten 15 Minuten eine 
Kontrolle fiir das Vorhandensein und eventuell die GréBe einer H,O,- 
Schadigung gegeben, die, wie oben dargelegt, wenigstens bei B. coli und 
Staph. aur. durch zweckmaéBige Wahl der Bakterienmenge ganz ausge- 
schlossen werden kann. 

Mit dieser Anordnung wurden nun die Bedingungen der Peroxydase- 
reaktion in ahnlicher Weise untersucht wie die des katalatischen Vermégens 
der Bakterien. 

Was zuniichst die Beziehung zwischen Zellzahl und Purpurogallinmenge 
betrifft, so hat hier ebenso wie in den Katalaseversuchen Proportionalitat 
statt. Die in 5 Minuten bei 20° gebildeten Purpurogallinmengen waren 
z. B. bei Gonokokken bei der einfachen Bakterienmenge 0,62 mg, bei der 
doppelten 1,4 mg, bei der vierfachen 2,5 mg, Zahlen, die annahernd der 
Bakterienzah! proportional sind. 

Dagegen ist die Abhangigkeit von der Temperatur eine wesentlich 
andere, und zwar erheblich gréBere als bei den Katalaseversuchen. 


Tabelle VII. 


i > : . "9 
m 150 Phosphat der py 7,2. 





Versuchs: Gebildetes Katalaseparallelversuch 
Stamm Temp dauer Purpurogallin — : eg ee 
ksWert in den Gang der 
; Min , mg ersten 5 Min. Reaktionskonstante 
‘ ‘ 
Staph. aur. I 0° 5 0,2 0,02201 konstant 
20 5 45 0.03104 - 
37 5 11,8 0.05651 leicht fallend 
8 aa 0 5 0,02 0,01372 e " 
20 5 0,6 0,02830 kraftig fallend 
37 5 3,3 0,02572 sehr stark fall. 


Wahrend, wie «tie Tabelle VII zeigt, bei Staph. aur. wie bei Diploc. gon. 
die Reaktionskonstanten der katalatischen H,O,-Zersetzung bei 0 und 20° 
sich etwa wie 1: 2 verhalten, ist das analoge Verhaltnis der Purpurogallin- 
bildung wie 1:20 bzw. 1:30. Die Steigerung der Purpurogallinbildung 
im Falle der Gonokokken ist um so auffilliger, als, wie der Gang der Re- 
aktionskonstanten im Katalaseversuch zeigt, bei 20 und 37° eine erhebliche 
Fermentschadigung statthat, die bei 37° so stark ist, daB schon die Reaktions- 
konstante der ersten 5 Minuten einen geringeren Wert hat als die ent- 
sprechende bei 20°. Schon das weist darauf hin, daB die starke Abhangigkeit 
von der Temperatur nicht etwa eine Eigenschaft der Peroxydase ist, sondern 
der bloBen chemischen Reaktion der Pyrogalloloxydation zukommt, wie 
das aus den folgenden Kontrollen hervorgeht : 





49,7 cem Phosphatgemisch der py 7,2 + 0,13g Pyrogallol + 0,28 cem 
Perhydrol. 
Versuchsdauer Purpurogallin 
Temperatur 
Min. my 
0° 15 0 
20 5 O17 


37 5 0,53 
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Ebenfalls im Gegensatz zur katalatischen H,O,-Spaltung zeigt die 
Purpurogallinbildung eine ausgesprochene Abhdngigkeit von der Reaktion, 
die wiederum jedenfalls nicht der Peroxydase, sondern der spontan ver- 
laufenden Pyrogalloloxydation zukommt. So ist bei B. coli, das bei der 
py 6,4 die gleiche katalatische Wirksamkeit besitzt als bei der py 7,2, die 
Pupurogallinbildung (bei 20° in 15 Minuten) 0,6 mg bei der py 6,4, dagegen 
2,7 mg bei der py 7,2. Die GréBe der spontanen Pyrogalloloxydation in 
ihrer Abhangigkeit von der py ist zum Vergleich in der beigegebenen Abb. 1 
dargestellt. 
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Kurve der spontanen Pyrogalloloxydation in Abhangigkeit von der jyy. 





PHosphatgemisch + Pyrogallol 
- Phosphatgemisch + Pyrogallol + H2 Op». 
es Phosphatgemisch + Pyrogallol + Athylhydroperoxyd. 


Bei der py 7,2 verlauft die peroxrydatische Purpurogallinbildung glatt, 
es werden im Koliversuch 2,7 mg gebildet, wahrend unter den gleichen 
Bedingungen die spontane Bildung 0,35 mg betrigt; bei der py 6,4 ist das 
Verhaltnis zwischen peroxydatischer und spontaner Purpurogallinbildung 
mit 0,6 mg:0,25 sehr viel ungiinstiger. Aus diesem Grunde wurde fiir die 
Peroxydaseversuche die py 7,2 gewahlt. 

Weiter wurde dann die Beziehung zwischen Purpurogallinmenge und 
Versuchszeit gepriift. Fiir jeden Peroxydaseversuch wurden stets vier 
Parallelkolben angesetzt, wovon zwei nach 5 Minuten und zwei nach 15 Mi- 
nuten Versuchsdauer bestimmt wurden. Die zwei zusammengehdérigen 
Kolben stimmten unter sich stets gut iiberein. Die in 15 Minuten gebildete 
Purpurogallinmenge war nun durchweg nicht der in 5 Minuten gebildeten 
proportional, sondern schwankte zwischen dem zwei- und dem vierfachen 
Wert, und zwar war es bei allen drei Bakterienarten so, daB, wenn die in 
5 Minuten gebildete Purpurogallinmenge klein (0,5 bis 1,5 mg) war, die 
in 15 Minuten gebildete Menge gréBer war als das Dreifache; war die erstere 
groB (iiber 3,0 mg), so war die 15-Minutenmenge kleiner als das Dreifache. 
Dieser zweite Fall ist oline weiteres verstindlich, denn da die H,O,-Kon- 
zentration im Laufe des Versuchs infolge der katalatischen und peroxy- 
datischen Zersetzung erheblich abnimmt, so mu8 auch die im zweiten und 
dritten Zeitraum von 5 Minuten gebildete Purpurogallinmenge kleiner sein 
als die entsprechende Menge der ersten 5 Minuten; eine Erklarung fiir den 
ersten Fall kénnen wir nicht geben. 

Aus alledem geht jedenfalls hervor, daB die erhaltenen Purpurogallin- 
werte die Summe des peroxydatisch und des spontan gebildeten Purpuro- 
gallins darstellen. Die spontane Bildung ist in ihrer GréBe ganz von den 
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Versuchsbedingungen abhangig, und zwar sind offenbar die verschiedensten 
Faktoren von EinfluB. Praktisch ergibt sich daraus die Notwendigkeit. 
streng die gleichen Versuchsbedingungen innezuhalten und nur die Purpuro- 
gallinversuche gleicher Zeiten zu vergleichen. Kommt den Purpurogallin- 
zahlen also ein absoluter Wert keinesfalls zu, so konnten wir doch annehmen, 
in ihnen vergleichbare Werte fiir das Verhaltnis der peroxydatischen zur 
katalatischen Fahigkeit zu erhalten, wenn wir die bei den verschiedenen 
Bakterienarten verschiedenen Mengen bestimmten, die im Katalase- 
versuch das H,O, mit annahernd derselben Geschwindigkeit zersetzten 
und dann das peroxydatische Vermégen dieser Bakterienmengen fest- 
stellten, ausgedriickt durch das in einer bestimmten Zeit gebildete Purpuro- 
gallin. 


Es stellte sich aber im Laufe der Versuche noch eine weitere Abhangigkeit 
der spontanen Pyrogalloloxydation heraus, die die Ergebnisse unserer Per- 
oxydaseuntersuchungen an Bakterien auBerst zweifelhaft macht, namlich 
diejenige von dem in der Versuchsjliissigkeit yelésten molekularen Sauerstof/. 
Die in Abb. 1 gegebenen Kurven der spontanen Pyrogalloloxydation zeigen 
den gleichen Verlauf, ob H,O, anwesend ist oder nicht. Es ist also fiir die 
Pyrogalloloxydation nicht eine spontane H,O,-Zersetzung verantwortlich 
zu machen die innerhalb des hier verwendeten Bereichs der pg, der 
Temperatur usw. praktisch nicht in Frage kommt, wie durch Titration mit 
K MnO, festgestellt wurde , sondern der im Phosphatgemisch geléste 
Sauerstoff. Der Beweis dafiir ist zu erbringen, indem man einmal von zwei 
Parallelkolben den einen durch Evakuieren sauerstofffrei macht und halt: 
die in 15 Minuten bei 20° anaerob gebildete Purpurogallinmenge betrug 
nur noch etwa 0,05 mg gegeniiber 0,35 mg im aeroben Versuch. Anderer- 
seits lieB sich zeigen, daB die Purpurogallinwerte um so héher wurden, je 
besser die Fliissigkeit mit Sauerstoff versorgt wurde. Um die Sauerstoff- 
versorgung in den Kontrollen nach Méglichkeit so wie in den Bakterien- 
versuchen zu gestalten, wo die Fliissigkeit wahrend der Versuchsdauer von 
zahlreichen feinen, durch Katalasewirkung entstandenen Sauerstoffblaschen 
durchsetzt wird, wurden als VersuchsgefaBe schmale, hohe Zylinder ver- 
wandt, in die zwecks O,-Einleitung ein fast bis zum Boden reichendes, 
rechtwinklig gebogenes Glasrohr eingefiihrt wurde; dessen Ende lief in ein 
geschlossenes Stiick Gummischlauch aus, in welchen mit einer ganz feinen 
Nadelspitze etwa 30 Lécher gestochen waren. Beim Offnen des Hahnes 
einer Sauerstoffbombe, mit welcher das Glasrohr verbunden war, trat 
der Sauerstoff in feinsten Blaschen aus diesen Léchern aus; durch Regu- 
lieren des Ventils der Bombe konnte die Fliissigkeit beliebig kraftig durch- 
perlt werden. Es zeigte sich in diesen Versuchen, wie zu erwarten, daB die 
spontane Purpurogallinbildung um so héher war, je starker der O,-Strom, 
und daB sie bei sehr kraftiger O.-Durchperlung auf fast ebenso hohe Werte 
gesteigert werden konnte als sie die Bakterienversuche erreichen. Der 
in den Bakterienversuchen durch die nicht auszuschaltende Katalasewirkung 
frei werdende molekulare Sauerstoff ist also zweifellos von ganz erheblichem 
Einflu8 auf die GréBe der Purpurogallinbildung, so daB die gefundenen 
Werte nur mit gr6éBtem Vorbehalt als Ausdruck des peroxydatischen Ver- 
mégens der Bakterien angesehen werden kénnen. Andererseits méchten 
wir aber auch nicht annehmen, daB die gesteigerte Pyrogalloloxydation 
in den Bakterienversuchen lediglich eine rein chemische, durch die bessere 
O,-Versorgung bedingte sei. In diesem Sinne sprechen auch die in der 
Tabelle VIII zusammengestellten Resultate. 
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Tabelle VIII. 


m/150 Phosphatgemisch der py, 7,2; Versuchstemperatur 20°. 





Peroxydaseversuch Im Katalaseversuch 


Bakterienzahl in den ent. 


Stsmm Dauer = Purpurogallin ——— H.0. 
ccm Min mg Zellzahl mg 
Staph. aur. I 50. 10° 5 4,5 9 .10-9 11,0 
" a 24 .106 5 2,2 90 .10-% 6,1 
si _ aa 32 . 106 5 2.6 80 .10-° 8.8 
= ._ ov 18 . 10° 5 1.4 80 .10°° 6.1 
B.coli IV... 300 .108 5 3.3 ll .1l0-° 10.3 
—— Wiw « 200 =. 106 5 3,1 16 .10-* 10,3 
.~ = Wakes ot oe oe 5 2.0 4 .10°° 9,2 
ay ies | a 300 =. 10° 5 19 6,.3.10-° 8.4 
Go I dete 12 .106 5 0.9 75 .10°* 15.8 
— eae 9,6 . 10° 5 0.7 73 .10-° 78 
~~ eae 7,2. 106 5 0.6 83 .10-° 12.4 
a ae ee 6.4. 108 5 0.6 94 .10-° 13.0 
oe 25 . 108 5 2, 100 .10°-° 23.3 


Als MaB des katalatisch entstehenden Sauerstoffs ist die Menge des 
wahrend der ersten 5 Minuten im Katalaseversuch zersetzten H,O, an- 
gegeben; sie wurde berechnet nach einer Angabe von Jorns, wonach 1 ccm 
n/40 KMnO, 2,1 mg H,O, entspricht. Ware nun cieser Sauerstoff allein 
maBgebend fiir die entstehende Purpurogallinmenge, so miiBte bei allen 
Bakterienarten Proportionalitat zwischen katalatisch zersetztem H,O, 
und Purpurogallinmenge bestehen. K6énnte man das fiir Staph. aur. und 
B. coli vielleicht annabernd gelten lassen, so ist aber bei den Gonokokken 
das Verhaltnis zwischen Purpurogallinmenge und katalatisch zersetztem 
H,O, ein ganz anderes. Danach wiirde also eine peroxydatische Purpuro- 
gallinbildung neben der spontanen anzunehmen sein. Zu bemerken ist, 
daB, wahrend Staph. aureus und B. coli unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen, nach dem Verlauf der Reaktionskonstanten im Katalase- 
versuch zu urteilen, keine Schadigung erleiden, bei den Gonokokken eine 
solche Schadigung nicht zu vermeiden ist. Man kénnte also vielleicht 
daran denken, die verhaltnismaBig schwache Purpurogallinbildung der 
Gonokokken darauf zuriickzufiihren, daB ihr peroxydatisches Ferment 
empfindlicher ware und friiher geschadigt wiirde als das katalatische. In 
der vorletzten Rubrik ist in ahnlicher Weise wie bei den Katalaseversuchen 
Purpurogallinmenge 

Zellzahl 
der Staph. aureus-Zelle ist danach etwa zehnmal so groB als das von B. coli, 
und ungefahr gleich demjenigen des Gonokokkus. 

SchlieBlich wurden noch Versuche unternommen, die Purpurogallin- 
werte unbeeinfluBt von dem katalatisch entstehenden Sauerstoff zu er- 
halten. Zu diesem Zwecke wurde statt des Wasserstoffsuperoxyds das 
homologe Ath ylh ydroperoxyd verwandt, das u. a. von englischer Seite 
(Gallagher) empfohlen wurde als ein Peroxyd, das durch Katalase nicht 
zersetzt werde, aber der Peroxydase gegeniiber das H,O, vollkommen zu 
ersetzen vermége. Das verwendete Athylhydroperoxyd (Kahlbaum), das 
stark sauer reagiert, wurde vor dem Gebrauch neutralisiert; wie bei allen 
Versuchen, wurde auch hier die angesetzte Versuchsaufschwemmung vor 


ein Quotient angefiihrt ; das peroxydatische Vermégen 


12° 
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dem Pyrogallolzusatz auf ihre py kontrolliert. Um auch den Luftsauerstoff 
auszuschalten, wurden die Kolben evakuiert. Die Versuche verliefen aber 
wenig befriedigend, wie das folgende Beispiel zeigen médge. 

Tabelle 1X. 


Staph. aureus; py, 7.2; Temperatur 20°. 





Purpurogallinwerte im Im Katalaseversuch 
Versuchsdauer ~ = oe in den ersten 5 Min 
Bakterienmenge Hy Ox+Versuch Athythydroperoxyd- zersetztes H, O, 
-_— versuch ous 
Min mg mg mg 
Einfach .. . 5 43 —_ 23,3 
° oes 15 — O17 ee! 
Sechsfach .. 15 — 0,27 —_ 


Die Purpurogallinmenge im Athylhydroperoxydversuch ist so klein 
in 15 Minuten etwa 0.2 mg , daB man, zumal die sechsfache Bakterien- 
menge kaum einen héheren Wert gibt, entweder die verwendeten Bakterien 
fiir peroxydasefrei halten oder aber annehmen muB, da das Athylhydro- 
peroxyd fiir die Peroxydase ebensowenig angreifbar ist wie fiir die Katalase. 


Zusammenfassung, 


Es wurde an einer ganzen Anzahl Staimme von Staph. aur., B. coli 
und Diploc. gon. der EinfluB der Versuchsbedingungen auf die Grobe 
und den Ablauf der katalatischen H,O,-Spaltung von Bakterien unter- 
sucht, speziell im Hinblick auf die praktische Verwertbarkeit der 
quantitativen Katalasebestimmungsmethode fiir mikrobiologische Frage- 
stellungen. 

Auffallig und von theoretischem Interesse ist die dabei festgestellte 
Tatsache, daB das katalatische Vermégen der Gonokokken im Gegensatz 
zu allen Gewebskatalasen und auch zu anderen Bakterien eine aus- 
gesprochene Abhangigkeit von der Reaktion zeigt. 

Wiahrend die H,O,-Spaltung durch die Katalase eine wahre kata- 
lytische Reaktion ist, die in dem Bereich der gepriiften Versuchsbedin- 
gungen ohne das Ferment nur unmerklich verlauft, liegen die Verhalt- 
nisse bei der zur quantitativen Peroxydasebestimmung von Bach und 
Chodat sowie von Willstdtter und Stoll angegebenen Pyrogallolmethode 
wesentlich anders; die Pyrogalloloxydation verlauft spontan in einem 
Umfange, der von einer Reihe Faktoren abhangig ist, insbesondere 
von der Reaktion, von der Temperatur, von dem Sauerstoffgehalt der 
Versuchsfliissigkeit. Diese letztere Abhingigkeit vom Sauerstoffgehalt 
macht die Methode ganz unzuverlissig fiir die Untersuchung solcher 
Objekte, die auch katalasehaltig sind, seien es Bakterien, seien es z. B. 
Weizensamen, wie sie neuerdings von Bach und Oparin auf das Verhalten 
ihrer Fermente, darunter auch Katalase und Peroxydase, wahrend 
der Keimung untersucht worden sind. Die in den Peroxydaseversuchen 
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an Bakterien erhaltenen Werte sind also mit groBem Vorbehalt auf- 
zunehmen. Die unter Ersatz des Wasserstoffsuperoxyds durch Athyl- 
hydroperoxyd, das nicht durch Katalase, wohl aber durch Peroxydase 
zersetzt werden soll, angestellten Versuche verliefen wenig befriedigend. 

Die Méglichkeit, daB bei der desinfizierenden Wirkung der Phenole 
allgemein eine Sauerstoffentziehung eine Rolle spiele, wie das Schubert 
und Richter fiir héher siedende Phenole diskutiert haben, lieBe sich 
bei der starken Abhangigkeit der spontanen Oxydation von Temperatur, 
Reaktion und in Lésung befindlichem Sauerstoff durch Variierung 
dieser drei Faktoren priifen; zumal die Oxydation der Phenole, des 
Kresols z. B., durch pflanzliche Enzyme nachgewiesen ist (Onslow und 
Robinson). Versuche dariiber sind im Gange. 

Hinsichtlich des katalatischen Vermégens der Bakterien ergaben 
die Versuche in Ubereinstimmung mit Virtanen und Karstrém fiir 
B. coli die geringsten Werte; seine katalatische Wirksamkeit, auf das 
Einzelbakterium berechnet, war etwa ein Zehntel derjenigen von 
Staph. aureus, dessen katalatische Fihigkeit wiederum ein Drittel 
derjenigen des Gonokokkus betrug. Die Peroxydasewerte gingen bei 
Staph. aureus und B. coli den Katalasewerten parallel, nicht aber bei 
den Gonokokken; verhielt sich deren katalatische Wirksamkeit pro 
Zelle zu derjenigen von Staph. aureus wie 3:1, so war das Verhiltnis 
der unter Verwendung von H,O, und Pyrogallol bestimmten peroxy- 
datischen Fahigkeiten beider Arten wie 1: 1. 

Es sei dem einen von uns (Otto Kirchner) gestattet, auch an dieser 
Stelle der Rockefellerstiftung anlaBlich des Ablaufs eines ihm gewahrten, 
iiberaus groBziigigen Stipendiums, das die Durchfiihrung auch dieser 
Arbeit erméglichte, seinen aufrichtigen und ergebenen Dank aus- 


zusprechen. 
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Zur Biochemie des Strontiums, 


Die quantitative Bestimmung des Strontiums in Gegenwart von Calcium. 


Von 
0. Arnd und E, A. Hafner. 


(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universitat Basel.) 


(Eingegangen am 8. Mai 1926.) 


1. Zur Trennung der Erdalkalien Sr und Ca und zu ihrer quantita- 
tiven Bestimmung nebeneinander sind schon viele Methoden empfohlen 
worden. Es sei hier nur kursorisch das folgende erwaihnt: H. Rose (1) 
bemerkt, da8 Sr (NO,), in einer Lésung von Ather und Alkohol zu 
gleichen Teilen sich nur noch im Verhaltnis von 1 : 60000 lést, wahrend 
Ca(NQ,), sich ebenso lést wie in reinem Alkohol. Hierauf griindet sich 
die bekannte, von H. Rose verbesserte Bestimmungsmethode von 
Stromeyer (2). Diese gibt als Makromethode nur dann einigermaBen 
befriedigende Resultate, wenn die Ather-Alkoholmischung absolut 
wasserfrei ist. Ein anderes, ebenfalls von H. Rose (1) vorgeschlagenes 
Verfahren beruht auf der verschiedenen Léslichkeit der Sulfate. SrSO, 
soll in 20 bis 25 Proz. (NH,),SO, ganzlich unléslich sein, waihrend 
Ca SO, sich darin besser lést als in Wasser. Wir haben versucht, diese 
Methode als Mikromethode auszuarbeiten. Wir sind aber hierbei zu 
demselben Resultat gelangt wie R. Fresenius (3): Die Methode liefert 
ganz unzureichende Resvltate. Sidersky (4) setzt zu einer warmen, 
neutralen Lésung von Sr und Ca ein Gemisch von Ammoniumsulfat 
und Ammoniumoxalat; das entstehende Ca-Oxatat lést sich in HCl, 
nicht aber das SrSQ,. Auch diese Methode hat zur Kritik AnlaB 
gegeben (5). Eine Modifikation hat Robin (6) versucht, doch zeigen 
die Beleganalysen fiir unsere Zwecke zu groBe Fehler. 

Coehn und Kettembeil (7) trennen Ca und Sr auf elektrol ytischem 
Wege, indem sie von der Tatsache Gebrauch machen, daB sich die ver- 
schiedenen Erdalkalimetalle an der Quecksilberkathode bei ver- 
schiedenen Spannungen abscheiden. Auch mit dieser Methode er- 


reichten wir bis heute nicht die gewiinschte Genauigkeit. 
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G. Kirchhoff und R. Bunsen (8) konnten SrCl, in Dampfform bis 
zu 6.10~5 mg spektroskopisch nachweisen. J. H. Pollok und A.G. 
Leonard (9) haben eine quantitative spektroskopische Methode zur Be- 
stimmung von Ca und Sr in Lésungen ausgearbeitet, indem sie fest- 
stellten, bei welchen Verdiinnungen die am lingsten persistierenden 
Linien verschwinden. 

Nach den Untersuchungen von J. M. Kolthoff (10) (11) (12) ist 
eine quantitative Trennung von Sr und Ca durch die Leitfahigkeits- 
titration noch nicht gelungen. 

E. Hodel (13) hat vor etwa 1 Jahr in unserem Institut Ca und Sr 
nebeneinander bestimmt, indem das Gesamtoxalat gewogen und titriert 
wurde, woraus auf graphischem Wege Ca und Sr ermittelt werden 
konnten. 

O. Lutz (14) sagt in bezug auf das Strontium: ,,Weder qualitativ 
noch quantitativ gibt es empfindliche, nur fiir dieses Element charak- 
teristische Spezialmethoden“. Es konnte sich deshalb fiir uns zuniichst 
nicht darum handeln, noch nach weiteren Eigenschaften der Erdalkali- 
metalle zu suchen, die vielleicht eine Trennung der Metalle Sr und Ca 
aus ihren Lésungen gestatteten. Der Hauptmangel aller Trennungs- 
methoden von Ca und Sr besteht darin, daB wir iiker die Leisiungs- 
fahigkeit der angewendeten Methode, iiber ihre Genauigkeit, ihre Fehler- 
breite und thre Anwendbarkeit ganz unzureichend unterrichtet sind. Erst 
die Lésung dieser Frage gibt Anhaltspunkte zur Ausarbeitung einer 
rationellen Mikromethode. 


2. Die vorliegende Arbeit bildet eine Erganzung zu den Unter- 
suchungen von E£. Hodel (13), die er im Sommer 1925 in unserem Institut 
angestellt hat. Hodel gibt in seiner Arbeit Zahlen sehr verschiedener 
Fehlerbreite. Er titriert das Oxalat auf 0,001 com n/100, was 44. 10~> mg 
Sr (= 0,00044 mg Sr!) entspricht, und wiegt die Oxalate auf 1 . 10~—' mg 
(0,1 mg) genau. Den Titrationsfehler selbst schatzt er aber auf 0,04 cem 
n/100, was etwa 2. 10~? mg Sr (0,017 mg Sr) entspricht, und schlieBt 
daraus, da der Fehler fiir die Strontiumoxalattitration zu 5,8 Proz. 
anzusetzen sei. Es ist klar, daB hierdurch kein zureichendes Bild von 
der Genauigkeit und Anwendbarkeit der Methode gegeben wird. 


3. E. Hodel bestimmt aus der Titration und der Wagung des 
Gesamtoxalats auf graphischem Wege die Menge Ca- und Sr-Oxalat. 
Es ist aber bequemer und zugleich sicherer, den Ca- und Sr-lonengehalt 
der Lésung, direkt ausgedriickt in Milligrammen, auf rechnerischem 
Wege zu ermitteln. 

Es seien in einer Lésung x mg Ca und ymg Sr enthalten. Die 
Titration ergebe einen Gesamtoxalsiurerest von p mg und die Wagung 


ergebe gmg Gesamtoxalat. p, entspreche dem Oxalsiurerest, der an 
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Ca, p, demjenigen, der an Sr gebunden ist. Man hat demnach, aus- 
gedriickt in Milligrammen: 
Ps + Py P. (] 
p+aty=q (2) 
Infolge der chemischen Beziehungen gilt: 
r:(p, + 7) = Ca: Ca(COO), 


y: (Pp, y) Sr: Sr (COO), 


bezeichnet man nun noch das Verhaltnis der Molekulargewichte 
durch (4): 


Ca (COO), 128.07 
Ca -_= 3.15 
f Ca 40,07 | 4 
{ 
Sr (COO), 175,63 
ti ot on 2,07 
Sr 87,63 


so erhalt man durch Einsetzen von (1) und (3) in (2) auf ganz elementarem 
Wege 
fCa— 1 l ss 
ro {Ca {Sr (q—?P) fa -fSr P 9) 
und einen analogen Ausdruck fiir x. Unter Benutzung von (4) erhiilt 
man schlieBlich den einfachen Ausdruck: 


| mg Sr = 1,99q — 2,91 p (6a) 








und analog 





| mg Ca = 1,91 p — 0,994] (6b) 





wobei g = Gewicht des Gesamtoxalats in Milligrammen ermittelt durch 
Wagung, und p = Gewicht des Gesamtoxalsaurerestes in Milligrammen 
ermittelt durch Oxalattitration. Nebenbei sei bemerkt, daB nach den 
Formeln 6a und 6b im Oxalatniederschlag kein Strontium und nur 
Calcium vorhanden ist, wenn q/p = 1,45 ist; andererseits ist kein Ca 
vorhanden und nur Strontium anwesend, wenn q/p = 1,93 ist. 

4. Die Léslichkeit von Sr(C OO), ist merklich gréBer als diejenige 
von Ca(COO),. Nach den Leitfahigkeitsmessungen von Kohlrausch losen 
sich im Liter 0,046 g Sr (COO), und 0,0056 g Ca (COO),. Dieser Unterschied 
ist fiir Makromethoden zu vernachlassigen, er kann aber eine Rolle 
spielen bei minimetrischen Bestimmungen. Um die untere Grenze 
der Anwendbarkeit der Oxalattitration zur Sr-Bestimmung festzulegen. 
wurde eine SrCl,-Lésung von genau bekanntem Gehalt (0,856 mg 
pro 1 ccm) geometrisch verdiinnt. Zur Analyse kamen 2 cem Lésung, 
gefillt wurde in wisseriger Lisung. Es geniigte, den Niederschlag 
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zweimal mit 2 proz. NH, zu waschen. Im iibrigen wurde das Ver- 
fahren von Hodel eingehalten. Tabelle I enthalt die Kubikzentimeter 
n/100 KMnO,, die Verdiinnungen und die Abweichungen 4 vom 
Mittelwert. 





Tabelle I. 
1), Verdunnung , Verdunnung ), Verdunnung , Verdunnung 
com n 100 4 cem n,100 4 K MnO 4 com n 100 
K MnO, K MnO, n/100 K MnO, 
3,61 — 0,33 2,32 + 0,34 0,97 0,00 0,20 —O15 
3,92 — 0,02 1,98 + 0,00 0,99 + 0,02 0,25 — 0.10 
4,42 + 0,48 2,09 +011 1,02 + 0,05 0,46 +011 
376 —018 1.98 000 O91 —006 036 - 001 
3,96 + 0,02 1,52 — 0,46 0,96 — 0,01 0,46 +011 
3,96 + 0,02 ~- _ — 


Aus Tabelle I geht deutlich hervor, da zwei genau iiberein- 
stimmende Resultate noch keine Gewahr und natiirlich auch kein MaB 
fiir die Exaktheit einer minimetrischen Methode liefern. Tabelle II 
enthalt die Mittelwerte, in Kubikzentimeter n/100 Permanganat, in 
Milligramm Sr, auf 10ccm umgerechnet, den mittleren Fehler des 

’ > 7? . 
Mittels F = + | — , den Fehler ausgedriickt in Prozenten des 
\ n(n — l) 
Mittelwertes, und den erwarteten Wert £. 
Tabelle I] 





Verdunnung ecm Sr 


E mg 

mg in 10 ccm mg Proz n 10 com 
a}, 3.94 + 011 8.66 + 0,24 2.77 8.56 
al, 1.98 + 0.13 4.36 — 0,29 6,65 4.28 
7 0,97 + 0.02 2.14 - 0.04 0,19 2.14 
Vs 0,35 + 0,05 0,77 - O11 14.3 1.07 


Tabelle II illustriert sehr deutlich, daB die Methode versagt, sowie 
die Sr-Menge im Kubikzentimeter geringer als 0,1 mg ist ; die Lislichkeit 
des Sr-Oxalats wird merklich. Dasselbe zeigt auch ein Vergleich der 
Oxalatfallung mit der Chloridtitration. Die Oxalatfillung liefert ge- 
ringere Sr-Werte als dem Chlorgehalt entsprechen wiirde. Die Chlor- 
titration ergibt in der Lésung 1/1 im Kubikzentimeter 0,92 — 0,01 mg Sr, 
mit anderen Worten, die Oxalatfallung gibt einen um 0,05 bis 0,06 mg 
zu geringen Wert, d.h. in diesem Falle bereits 4 bis 5 Proz. zu wenig 
Damit ist der Sr-Oxalatfillungsmethode eine absolute Grenze nach 
unten gesetzt. Unterscheidet die Sr-Konzentration nicht 0,1 mg im 
Kubikzentimeter Lésung; so berechnet sich der durchschnittliche 
mittlere Fehler der Einzeltitration auf 5,5 Proz. des titrierten Wertes 
und der durchschnittliche mittlere Fehler des Mittels ist unter den 
angegebenen Bedingungen 3,3 Proz. des Mittelwertes, d. h. die Methode 
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ist sehr viel genauer als Hodel angibt. Dabei geniigt es, mit gew6hnlichen 
Prizisionsbiiretten zu arbeiten, bei denen !/,, ccm noch direkt ablesbar 
ist und !/,,cem ohne Willkiir geschatzt werden kann. 

Die Sr-Bestimmung durch Oxalatfallung wurde noch dadurch 
gepriift, dab eine bekannte Menge SrCl, zu Kaibsserum zugesetzt und 
nun untersucht wurde, wieviel Sr aus dem Serum wieder gewonnen 
werden kann. Es wurden hierbei 2cem Serum mit 1 cem SrCl,-Lésung 
bekannten Gehalts versetzt, dazu 2ccem_ gesiattigten Ammonium- 
oxalats, tiber Nacht stehengelassen, auf 6ccem aufgefiillt, zentrifugiert 
und wie iiblich verfahren. Wir begnigen uns mit der Wiedergabe von 
zwei Analysen (vgl. Tabelle III). 

Tabelle 111. 





Analyse 7 Analyse 8 

cem n 100 ccm n 100 : 

K MnO, + K MnO, a 
3.20 + 0,01 Mittel 319+ 003cem 2,14 + 0,01 Mittel 2,13 + 0,02cem 

n 100 KMnO, n/100 KMnO, 

3.26 + 0,07 entspr.4,82 + 0.04mg 2,06 —0,07 entspr.2,07 + 0,04 mg 
3,17 —0,02 Sr in 10cem 214 +001 Sr in 10 cem 
3.10 —009 Erwarteter Wert 2,14 + 0,01 Erwarteter Wert 
3.25 + 0,06 4,56 mg 216 +003 214mg Sr 


Das Serum der Analysen 7 und 8 enthielt 11,9 mg-Proz. Ca. Aus 
Tabelie II] geht hervor, da8 zur Sr-Bestimmung im Serum, neben Ca, 
eine Veraschung des Serums nicht notwendig ist. Die Genauigkeit der 
Methode wird durch die Anwesenheit der Serumeiweiikérper und det 
Serumsalze nicht merklich beeinfluBt. 

SchlieBlich wurden Lésungen von bekanniem Gehalt, die Sr und Ca 
nebeneinander enthielten, analysiert, titrimetrisch und gravimetrisch. 
Zur gravimetrischen Bestimmung wurden Porzellantiegel mit porésem 
Boden aus Ton verwendet. Die Gewichtskonstanz ist bei 100° nicht 
immer befriedigend. Besser ist 120°, 150°, zuweilen sind wir bis 170° 
gegangen. Im iibrigen wurde die Methode von Hodel angewendet, und 
aus den gefundenen Zahlen wurde nach den Formeln (6) das Ca und 
das Sr berechnet. Wir beschranken uns her auf die Wiedergabe einer 
Analyse (vgl. Tabelle IV). 

Tabelle IV. 








Titrimetrisch Analyse 15 
eseuin Gravimetrisch 
eMac 4 4 iA nach Formel 6: 
2,08 + 0,05 Mittel 7,68 2,27 mg Sr u. 0,93 mg Ca 
198 —0,05 2,03 + 0,03 cem 7,62 Erwartet wurden 
2,09 + 0,06 n100 KMnO, 7,65 2,15mg Sr u. 0,94 mg Ca 
196 —0,07 p 4.45 mg 


2.03 0,00 in 10 ccm 
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Der Fehler in bezug auf Sr ist somit wieder von gleicher Gréiben- 
ordnung, etwa 5 Proz. Im allgemeinen ist diese Genauigkeit durch eine 
gute Analysenwage, mit der man die fiinfte Stelle durch die Methode 
der Schwingungsbeobachtung noch sicher erhalt, leicht erreichbar. 


Zusammenfassung. 

1. Die Methode von E. Hodel zur Bestimmung von Sr neben Ca 
durch Wagung und Titration der Gesamtoxalate liefert die genauesten 
Resultate aller Sr-Bestimmungsmethoden. 

2. Die Sr-Oxalattitration ist auf 3,3 Proz. genau. Enthalt die 
Lésung im Kubikzentimeter weniger als 0,1 mg Sr, so liefert diese 
Methode keine brauchbaren Resultate mehr. 

3. Es wird eine bequeme Formel gegeben, aus der direkt die Milli- 
gramme Ca und Sr berechnet werden kénnen, wenn das Gewicht des 
Gesamtoxalats gravimetrisch und des Gesamtoxalsiiurerestes durch 
Titration bestimmt wurde. 

4. Zur Bestimmung des Sr neben Ca im Serum geniigt die Fallung 
im verdiinnten Serum. Eine Veraschung des Serums ist nicht notwendig. 

5. Steht eine gute Analysenwage zur Verfiigung, so kann leicht 
eine Genauigkeit auf 5 Proz. Sr erreicht werden. 

6. Ist g/p == 1,45, so enthalt der Oxalatniederschlag nur Ca, ist 
q/p = 1,93, so enthalt er nur Strontium. 
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Stickstoff- und Fettansatz 
wihrend der Mast wachsender Schweine bei Ersatz 
des FuttereiweiBbes durch Glykokoll und Ammonacetat. 


Von 
Hans Buckenauer. 


(Aus dem agrikulturehemischen und bakteriologischen Institut der 
Schlesischen Friedrich Wilhelms- Universitat zu Breslau.) 


(Eingegangen am 10. Mai 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Infolge der durch den Weltkrieg hervorgerufenen EiweiSknappheit, 
die sich auch noch in der Fiitterung der Nachkriegszeit sehr unangenehm 
fiihlbar machte, sind von Wissenschaft und Praxis ausgedehnte Versuche 
angestellt worden, um nach Mdglichkeit dem groBen Mangel an Futter- 
eiweiB, der sonst durch Auslandsfuttermittel gedeckt worden war, mit 
inlandischen Stoffen abzuhelfen. 

Es sind zu diesen Versuchen sowohl Wiederkaiuer wie omnivore 
Tiere herangezogen worden. 


a) Versuche mit Eiwe \bsparfutter oder Scheidemandel-Eiweifersatz. 

Zuntz') stellt bei Hammeln eine Verdaulichkeit der Stickstoffsubstanz 
von 95 Proz. fest. 

Die Versuche von Murgen*), Ahr und Mayr-Weihenstephan®), sowie 
Ellenberger und Grimmer*) kénnen folgendermaBen kurz zusammengefaBt 
werden: 

,,sowohl an Schweine wie an Wiederkauer kann eine Gabe von ein 
Drittel bis ein Fiinftel der gesamten Stickstoffration mit Erfolg verfiittert 
werden*‘. 

b) Versuche mit ,,Baderschem Fleischmehl”, spdterem Leimkraftfutter. 

Richardsen®) erzielte bei Schweinemast mit Leimkraftfutter wie EiweiB- 
spartutter gegeniiber einer entsprechenden Menge Blutmehl gleiche Wir- 
kungen. 

Leimkraftfutter von Gerlach*) mit Leinkuchen verglichen, erzeugte 
eine etwas niedrigere Milchmenge, die jedoch einen entsprechend héheren 
Fettgehalt hatte. 


1) Landwirtsch. Versuchsst. 89, 281, 1917. 

2) Ebendaselbst. 

§) Landwirtsch. Jahrb. f. Bayern 7, 669, 1917. 

*) Biedermanns Centralbl. f. Agr.-Chem. 46, 247, 1917. 
5) Landwirtsch. Jahrb. 50, 379 bis 383, 1917. 

6} Deutsche Landw. Presse 43, 229, 1916. 
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c) Versuche mit Leimleder. 
Mit diesem Ersatzfuttermittel haben Ellenberger und Grimmer’) bei 
Schweinen recht gute, bei Pferden und Kiihen noch gute Erfolge gehabt 
Untersuchungen am Laboratorium der Tierarztlichen Hochschule in 
Wien?) tiber Fiitterung von Milchvieh mit Leimleder hatten als Ergebnis 
eine erhéhte Milchabsonderung, Steigerung des Fettgehalts und Zunahme 
des Kérpergewiclhts. 


d) Versuche mit Knochenmehl und entgerbten Lederabjdllen. 
Wegen Sinkens der Verdaulichkeit bei zu groBen Gaben von Knochen- 
meh]*) und wegen des hohen Chromgehalts der entgerbten Lederabfalle*) 
warnt Morgen vor zu weitgehendem Gebrauch dieser Ersatzfuttermitte]. 


Alle Versuche haben eine mehr oder weniger groBe eiweiBsparende 
bzw. -ersetzende Wirkung der Leimfuttermittel betont. 

Hansen®) faBt auf Grund seiner ausgedehnten Schweinefiitterungs- 
versuche die Ergebnisse folgendermaBen zusammen: 

1. EiweiBersatzfutter und reiner Leim fiihren eine leidlich gute Fiweib- 
bildung herbei. 

2. Leimledermeh! sowie Eiwei®spar-Leimgallertefutter kénnen giinstig 
auf den Ansatz einwirken. 

3. Zusatz von Horn zu den leimhaltigen Futtermitteln hat die Wirkung 
des Leims nicht zu steigern vermocht. 

4. Die leimhaltigen Futtermittel kénnen bis zu einem gewissen Grade 
das FuttereiweiB ersetzen. 


e) Versuche mit Glykokoll. 


Glykokoll oder Leimzucker, ein Spaltungsprodukt des Leims, ist bisher 
an Schweine noch nicht verfiittert worden. Ein Fiitterungsversuch bei milch- 
gebenden Wiederkaéuern von Ungerer*) hat gezeigt, daB das Glykokoll 
weder beziiglich des Stoffwechsels, noch hinsichtlich der Milchbildung 
imstande war, das Futtereiwei8 in seiner vollen Leistungsfahigkeit zu 
ersetzen. 


f) Versuche mit stickstoffhaltigen Substanzen nichteiweiBartiger Natur. 


Nach Versuchen, die Weiske’), Kellner®) und Fingerling*) mit Kaninchen, 
Lammern und Kalbern ausgefiihrt haben, wirkten die stickstoffhaltigen 
Substanzen nichteiweiBartiger Natur einer Verdauungsdepression entgegen. 

Bei Versuchen mit jungen Schweinen steigerte nach Kdéhler™) das 
Ammonacetat den EiweiSverbrauch der Tiere. 


1) a.a. O. 

2) Mitteilungen der Deutsch. Landw. Ges. 37, 14, 1922. 
3) Landw. Versuchsst. S88, 274, 1916; 89, 278, 1917. 

*) a. a. O. 

5) a. a. O. 


*) Diese Zeitschr. 147, 275ff., 1924. 

7) Zeitschr. f. Biol. 30, 254, 1894. 

8) Ebendaselbst 39, 354, 1900. 

®) Landw. Versuchsst. 73, 290, 1910. 

10) Landw. Versuchsst. 79/80, 623, 1913. 








190 H. Buckenauer: 


Wahrend bei den Wiederkauern cinzelne stickstoffhaltige Substanzen 
nichteiweiBartiger Natur einen unverkennbar giinstigen EinfluB auf den 
Stickstoffansatz ausgeiibt haben, ist bei den karnivoren und omnivoren 
Tieren bisher im allgemeinen eine so giinstige Wirkung nicht festzustellen 
rewesen. 

Was die Frage der Fettbildung aus den leimhaltigen Futtermitteln 
sowie aus den _ stickstoffhaltigen Substanzen nichteiweiBartiger Natur 
betrifft, so ist diese fiir uns noch zu unentschieden, als daB man sich schon 
auf eine bestimmte klare Auffassung festlegen kénnte. 

Der im folgenden beschriebene Versuch soll daher der Klarung det 
Frage dienen, welchen Einflu8 Glykokoll und Ammonacetat bei der 
Mast wachsender Schweine auf Stickstoff- und Fettansatz ausiiben. 

Dabei benutze ich mit lebhaftem Dank und in schmerzlicher Er- 
innerung die Gelegenheit, dem im November 1925 verstorbenen Herrn 
Universitétskurator Dr. jur. W. von Vietsch, der durch eine giitige 
Spende die Durchfiihrung meiner Versuche erméglichte, mein dankbares 
Gedenken zu widmen. Ich konnte ihm leider nicht, wie gehofft, diese 
Arbeit als Zeichen meines Dankes zusenden. Doch hat er noch erfahren, 
daB sie mit manchem fesselnden Ergebnis zu Ende gefiihrt worden 
war. Ich werde diesen giitigen Férderer meiner Arbeit nicht vergessen. 


I. Besprechung des Periodenversuchs, 


1. Die Versuchstiere und thr Gesundheitszustand. 

Der Versuch wurde mit zehn Schweinen in den Stallungen des agri- 
kulturehemischen Instituts der Friedrich Wilhelms-Universitat zu Breslau 
in der Zeit vom 15. Dezember 1924 bis 8. Mai 1925 durchgefiibrt. 

Die Tiere, welche zum Mast- und Ausschlachtungsversuch mit Glykokol! 
und Ammonacetat aufgestellt wurden, gehérten mit Ausnahme von 
Schwein 10 (mit Edelschweincharakter) dem Schlage des veredelten Land 
schweines an. Schweine 1, 4, 5 waren mannlichen Geschlechts und kastriert 
die iibrigen sieben weiblichen Tiere nicht geschnitten. Geboren waren 
simtliche Tiere in der zweiten Halfte des Monats Juli 1924, so daB sie im 
Alter von etwa 434 Monaten in den Versuch eintraten. Das erste Lebend- 
gewicht, welches infolge der groBen Unruhe der Tiere erst am vierten Tage 
mit Sicherheit festgestellt werden konnte, und das daher auch zugrunde 
gelegt wurde, war folgendes: 


eee Rg ce a ee ee ew | ee 
o ea ee ee ee 55,7 
a Oe et a tae a Oe a re 
ihe hh tak +o ee 
r Oe ae a i See eh sae 60.7 . 
s ae ee ee Se ey 
en i) ot aoe 1s re ae ae 
ee eee area —lU 
- ike at Me mice te. a 
EE OA 


Im ganzen. . . . 541,0kg¢ 
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Das Durchschnittsgewicht je Tier betrug also 54,1 kg. 

Um die Einzelunterschiede im Gewicht und Geschlecht nach Méglichkeit 
auszugleichen und so die Vorbedingung fiir einwandfreie Ergebnisse zu 
erfilllen, wurden folzende MaSnahmen getroffen: 


1. Beim Schlachten der ersten beiden Tiere 5 und 9, die als Ausgangs- 
material fiir die Beurteilung der Zusammensetzung des _ Tierkérpers 
dienten, wurde ein mannliches und ein weibliches Tier genommen, welche 
zusammen das derzeitige Durchschnittsgewicht samtlicher zehn Tiere 
hatten. Das Mittel des Lebendgewichts bei Beginn der Glykokollperiode 
hetrug 70,17kg. Schwein 5 mit 79,7 kg und Schwein 9 mit 61,0 k¢ am 
14. Januar 1925 erreichten einen Durchschnitt von 70,35 ke. 


2. Die iibrigen acht Schweine wurden derart zusammengestellt, da 


1 und 3 als Glykokolltiere im Mittel. . . . . . . 71,5 ke 
2 ., 4 ,, Grundfuttertiere im Mittel . 73.35 .. 
6 ,, 7 ,, Glykokolltiere im Mittel. .... . . 69,95 ,, 
8 ,, 10 ,, Grundfuttertiere im Mittel. . . . . . 65,7. ,,wogen. 


Die hierbei auftretenden gréBeren Abweichungen vom Mittel wurden 
mit Riicksicht auf andere maBgebende LebensaéuBerungen der betreffenden 
Tiere (FreBlust, Wiichsigkeit) nicht beseitigt. AuSerdem wurde mit dieser 
Zusammenstellung erreicht, daB das Lebendgewicht der Grundfutter- wie 
der Ersatzfuttertiergruppen eine befriedigende Ubereinstimmung hatte. 


3. SchlieBlich sei schon hier erwahnt, daB die Verschiedenheit dadurch 
ausgeschaltet wurde, daB in den mabgebenden Haupttabellen iiber die 
Zunahme an Fleischtrockensubstanz, Gesamtstickstoff und Gesamtather- 
extrakt das jeweisige Lebendgewicht zugrunde gelegt und die jeweilige 
Zunahme in ein Verhiltnis %u diesem gesetzt wurde. 

Der Gesundheitszustand einzelner Tiere lie®B zu wiinschen iibrig. 

Schwein 1 hinterlieB schon ab 29. Januar geringe Futterreste, die 
standig zunahmen, so daB es als Zwangsstalltier ab 14. Februar nicht mehr 
Verwendung fand. Die von Schwein 7 wahrend seines Aufenthalts im 
Zwangsstall hinterlassenen geringen Futterriickstaénde hedingten ebenfalls 
einen Austausch dieses Tieres gegen sein Paralleltier 6. 

Schweine 3 und 6, die ebenfalls Glykokoll erhielten, aber im freien Stall 
gemastet wurden, blieben gesund. Aus dieser Beobachtung kénnte vielleicht 
geschlossen werden, daB in der Hauptsache der Aufenthalt im unbequemen 
Zwangsstall mit unelastischer, vielleicht auch zu kalter Unterlage die 
Ursache der rheumadhnlichen Erkrankung gewesen ist, wobei es allerdings 
nicht ausgeschlossen erscheint, daB gerade die Glykokollgabe férdernd 
auf diesen Zustand eingewirkt hat, anderenfalls auch bei den Grundfutter- 
tieren ahnliche Erscheinungen zutage getreten sein miiBten. 

Um von Schwein 1 aus in der Ammonacetatperiode vor weiteren 
Stérungen bewahrt zu sein, wurde dieses zusammen mit den Schweinen 2, 
6 und 10 am Ende der Glykokollperiode geschlachtet. Das Schlacht- 
ergebnis dieses erstgenannten Tieres ist daher als nicht unbedingt sicher 


zu betrachten. 

Schon wahrend der Grundfutterzwischenperiode war nach einem sieben- 
woéchigen Aufenthalt im Zwangsstalle in dem Refinden der Schweine 7 und 8 
eine Veranderung eingetreten. Am Abend des 27, Marz 10 Tage nach 
Beginn der Fiitterung mit Ammonacetat hatte Schwein 7 einen Anfall 
mit den Symptomen einer Kochsalzvergiftung, der etwa 25 Minuten dauerte. 
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Kéhler') berichtet, daB die Zulage von Ammonacetat zum Futter 
bei seinen Versuchsschweinen sofortige FreBunlust, nach wenigen Tagen 
Erbrechen und schlieBlich gainzliche Verweigerung des Futters bewirkt hat. 

Schwein 8 begann ab 19. Marz zu lahmen; die Knochen der Beine 
schwollen an und die Gewichtszunahme lieB etwas nach. Infolge dieses 
Krankheitsbildes wurden die Schweine 7 und 8 vorzeitig geschlachtet. 

Wegen Rauschens muBte Schwein 3 die letzten vier Tage der Ammon- 
acetatperiode, die fiir den Aufenthalt im Zwangsstall vorgesehen waren, 
auBerhalb desselben im freien Stall zubringen. Auf den Verlauf des Versuchs 
und dessen Ergebnis war dieser Umstand jedoch ohne EinfluB, weil er 
sonstige stérende Begleiterscheinungen nicht im Gefolge hatte. 


2. Das Futter, seine Zusammensetzung und der Ersatz durch Glykokoll und 
Ammonacetat. 


In den Grundfutterperioden erhielten die zehn Schweine je Kopf und 
Tag: 
1750 g¢ Kartoffelflocken, 
300 g Fischfuttermehl, 
150g Gerstenschrot, 
50¢ Trockenhefe, 
10g phosphorsauren Kalk als Beigabe. 


Den fiir die Ersatzfiitterung bestimmten Tieren wurden fiir die in 
Abzug gebrachten 132 g¢ Fischfuttermehl 


in der Glykokollperiode ... . 69g Glykokoll 
+ +s» Ammonacetatperiode. . . 112g Ammonacetat 


gegeben. Diese Mengen sind auf Grund der Stickstoffanalysen berechnet 
worden. Das geringe Mehr an reinem Stickstoff in dem Ersatzfutter riihrt 
von dem Stickstoffgehalt der Zulage an Kartoffelflocken her, die zum Aus- 
gleich des Starkewertes gegeben werden muBten. 

Die Berechnung der Nahrstoffe war auf Grund der Fiitterungsnormen 
vorgenommen worden, die Kellner fiir wachsende Mastschweine im Alte 
von 3 bis 5 Monaten bei einem Lebendgewicht von 50 kg je Kopf in Ansatz 
bringt. Das bei Beginn des Versuchs festgesetzte Futter ist waihrend des 
ganzen Verlaufs der Menge nach unverandert gereicht worden. Die trotzdem 
sich ergebenden Unterschiede erklairen sich aus dem veranderten Wasser- 
gehalt der Futtermittel, wie er bei Beginn der Ammonacetatperiode fest - 
gestellt werden konnte. Diese verinderten Werte haben in den dafiir in 
Betracht kommenden Tabellen gebiihrende Beriicksichtigung gefunden. 

Die Futterrationen waren so gewahlt worden, daB die Starkewerte in 
den einzelnen Perioden ungefahr gleich waren. 

Der Trockensubstanzgehalt der einzelnen Futtermittel geht aus der 
TabelleI hervor. Infolge der allmahlich steigenden AuBentemperatur 
und der damit verbundenen erhéhten Wasserverdunstung hat sich der 
Wassergehalt der Futtermittel in den letzten beiden Perioden etwas ver- 
ringert. 

Auf absolute Trockensubstanz umgerechnet war die prozentuale 
Zusammensetzung der Futtermittel folzende: siehe Tabelle IT. 


1) a.a. O. 
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Bei sinngemaber Verwertung der in den Tabellen I bis Il angegebenen 


Zahlen ergibt sich die Zusammensetzung der Futterrationen, die in den 
Tabellen LIL A und B zum Ausdruck kommt. 
Das Futter wurde zweimal am Tage in Form eines mittelderben Breies 


gegeben und im allgemeinen bereitwillig aufgenommen 

Die Temperatur des Futters lag etwas unter der des Koérpers 

Wasser stand den Tieren nach Belieben zur Verfiigung. 

Zur Deckung des Bedarfs an Kalk und Phosphorsiure wurde den Tieren 
tiiglich eine Zulage von 10g Dicalciumphosphat gegeben. 

Das Futter wurde jedem Schwein je Tag besonders zugewogen 

Glyvkokoll sowie Ammonacetat wurden in Wasser aufgelost zur Halfte 
des Morgens, zur anderen Halfte des Abends dem Futterbrei beigemengt 

Die Futtermittel sind nach denselben Methoden auf ihre Zusammen- 
setzung untersucht worden, wie die Durchschnittsproben aus dein Schlacht 
versuch. Auf die Methodik komme ich spater Zu spre¢ hen 

Mit Hilfe einer im Stalle befindlichen Zentralheizungsanlage war es 
mdoglich, bei standiger Zufuhr von frischer Luft wahrend des ganzen Tages 
die Stalltemperatur stets auf gleicher Hohe, 10 bis 11°C, zu erhalten 


3. Ve rsuchsanordnung und Be spre chung de r ence Inve ” ia wite? Uns pe ; iode ” 


Der Versuch kam in der Form des Periodensystems zur Durchfiihrung, 
dab die beiden Ersatzperioden von je zwei Grundfutter- 


und zwar so, 
Dementsprechend zerfiel der Versuch in 


perioden eingeschlossen waren. 
fiinf verschiedene Perioden: 
I. oder Grundfutteranfangsperiode vom 15. De- 


zember 1924 bis 14. Januar 1925... .. 30 Tage 
II. oder Glykokollperiode vom 27. Januar 1925 
ee ee ee ee 43 
III. oder Grundfutterzwischenperiode vom 
10. Marz 1935 bis 16. Marz 1925 ..... 7 
IV. oder Ammonacetatperiode vom 17. Marz 
1925 bis 27. April 1925. ........ 42 
V. oder GrundfutterschluBperiode vom 
28. April 1925 bis 8. Mail925...... 1] 


In den Ersatzperioden IT und IV wurden bei gleichbleibendem Gehalt 
an Starkewert 
12.5l @ Stickstoff des Fischfuttermehls durch 

12,42 g¢ Stickstoff in Form von Glykokoll und 
13,29¢@ Stiekstoff des Fischfuttermehls durch 
13.41 ¢ Stickstoff in Form von Ammeonacetat, 
also organischer Stickstoff durch nichteiweiBartige synthetische Stickstoff- 
verbindungen ersetzt. 

Die zwischen Periode I und II liegenden 13 Tage wurden noch ein- 
geschaltet, um etwaige Riickschlage, die sich aus dem vielleicht bis dahin 
noch ungewohnten Aufenthalt im Zwangsstalle ergeben konnten, von vorn- 
herein nach Méglichkeit auszuschalten. In diesen 13 Tagen wurde fiir alle 
Tiere das in der Grundfutteranfangsperiode verabfolgte Grundfutter gereicht. 

Die beiden Ersatzperioden muBten durch eine wenigstens siebentigige 
Grundfutterzwischenperiode getrennt werden, damit der aus der 2. Periode 
herriihrende Kot aus dem Tierkérper restlos entweichen konnte und Nach- 
wirkungen des Glykokolls in der Ammonacetatperiode vermieden wurden, 
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Zwecks Erlangung einer gleichmaBigen Koérperbeschaffenheit wurden 
simtliche 10 Schweine 30 Tage lang mit dem gleichen Grundfutter vor- 
getuttert. 

In dieser Grundfutteranfangsperiode wurden je L000 kg Lebendgewicht 
gegeben : 

3.87 kg verdauliches Rohprotein und 
22.94 kg Stairkewerte. 

Am Ende der Grundfutteranfangsperiode wurden die beiden Schweine 5 
und 9 geschlachtet und deren Schlachtergebnisse fiir die naclhsten vier 
Schlachttiere (1, 2, 6 und 10) zugrunde gelegt. 

Bei dieser MaBnahme gingen wir von der Voraussetzung aus, dab die 
anderen acht Tiere durch die gleiche 30tagige Vorfiitterung auch eine 
gleichmaBige Koérperbeschaffenheit erlangt haben. 

Und in der Tat ahnelten sich die beiden zuerst geschlachteten Tiere 5 
und 9 beziiglich ihres Gesamtstickstoff- und Fettgehalts dermaBen, dal 
man mit guter Berechtigung auf eine ebensolche Zusammensetzung bei den 
iibrigen Tieren rechnen kann. 





Lebend: Gesamt: : Gesamt: . 
gewicht stickstoff In Proz. des atherextrakt In Proz. des 
Lebendgewichts Lebendgewichts 
2 & 
Schwein 5 67 725 1460.4 1,90 23 883 31,1 
Schwein 9 59 900 1049.1 1.75 18 487 30.9 


In der Periode IT oder Glykokollperiode w urden vier Schweine (1, 3, 6, 7) 
mit Glykokoll als Eiwei®ersatz und vier Schweine (2, 4, 8, 10) mit dem 
bisherigen Grundfutter weiter gemistet, von jeder Gruppe zwei Tiere an 
bestimmten Tagen im Zwangssta'l. 

Die Glykekolltiere erhielten \tatt 300g Fischfuttermehl mit 28,44 ¢ 
Gesamtstickstoff 


168 ¢ Fischfuttermehl mit 15,93 ¢ Stickstoff und 
69g Glykokoll mit 12.62 2 


im ganzen 28,55¢ Stickstoff. 


Zum Ausgleich des Starkewertes wurde die tagliclhe Ration an Kartoffel- 
flocken um 87,5 g erhédht. 

Nach 43 Tagen wurden zwei Glykokolltiere (1 als frei lebendes, 6 als 
Zwangsstalltier) und zwei Grundfuttertiere (2 als Zwangsstalltier und 10 als 
frei lebendes) geschlachtet und deren durchschnittliche Schlachtergebnisse 
wiederum fiir die zur Mast mit Ammonacetat verwendeten vier letzten 
Schweine (3, 4, 7, 8) zugrunde gelegt. 

Nach der zwischen den heiden Ersatzperioden eingeschalteten Grund- 
futterzwischenperiode, in der alle vier noch lebenden Tiere wieder Grund- 
futter wie in Periode I erhielten, fanden die schon mit Glykokoll geméasteten 
Schweine 

3 und 7 als Ammonacetattiere 
und die in Periode II mit Grundfutter gemasteten Schweine 
4 und 8 als Grundfuttertiere Verwendung (3 und 4 im Zwangsstall). 

Fiir die bei den Ammonacetattieren in Abzug gebrachten 132 g¢ Fisch- 

13.29 ¢ Stickstoff wurden 112 ¢ Ammonacetat mit 13,41 ¢ 


futtermehl mit 
Stickstoff zugelegt. Der Starkewert wurde ausgeglichen durch eine Er- 
héhung der Kartoffelflockenration um 93,9 g. 
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Zur besseren Verwertung der Zahlen wurde nach der Ammonacetat- 
periode noch eine GrundfutterschluBperiode angegliedert, nach deren 
Verlauf die letzten vier Schweine geschlachtet werden sollten Inwieweit 
diese Versuchsanordnung nicht innegehalten werden konnte, ging bereits 
aus dem Abschnitt tiber den Gesundheitszustand der Tiere hervor 


4 De 7 Zwanasstall und di¢ Ve rfahre mru Unte raw hung de rStottwec hse lprodul fe 


Zwecks Beobachtung der Stoffwechselvorginge und zwecks Auf 
stellung einer Stickstoffbilanz wurden in der Glykokollperiode vier Schweine 





Abb. 1 Abb. 2. 


und nach Ausschaltung zweier Tiere 





infolge von Krankheitserscheinungen 
deren Ersatztiere, in der Ammon- 
acetat- und GrundfutterschluBperiode 
je zwei Schweine in Zwangsstallen nach 
dem Muster der in der Landwirt- 
schaftlichen Versuchsstation Leipzig- 
Moéckern verwendeten gemiastet 

Diese Zwangsstille (s. Abb. L bis 3), 
welche zumal fiir Versuche mit Schafen 
und Ziegen gedacht waren, der Billig- 
keit halber aber auch bei vorliegendem 
Versuche Verwendung finden muBten, 
eigneten sich fiir Schweine ganz und 
gar nicht. 

Die folgenden auf dauernder Be- 
obachtung beruhenden Erfahrungen 
sind vielleicht imstande, den nicht 





immer einwandfreien Gesundheits- 
zustand einiger Tiere zu erkliren Abb. 3 
13°" 
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Die Tiere gewéhnten sich nur selir allmahlich an den Aufenthalt in dem 
engen, dunklen Zwangsstall. Nur selten legten sich die Schweine; den 
allergréBten Teil der Zeit verbrachten sie in sitzender Stellung. Eine ge- 
wisse Scheu vor dem dunklen Kasten sind die Tiere nie los geworden. Es 
ist mit Bestimmtheit anzunehmen, daB in dem Unbehagen ein Hauptgrund 
fiir die unregelmaBige und zuweilen ganz unterlassene Kotausscheidung 
und fiir die auBerordentlich schwankende Harnausscheidung zu suchen ist. 

Bei Beginn des Versuchs waren die Zwangsstalle mit klein gelochtem, 
2mm starkem Eisenblech ausgeschlagen. Als sich schon nach 2 Wochen 
einiger Tiere eine groBe Unruhe bemiachtigte, die sich in dauerndem ab- 
wechselnden Hochheben und Niedersetzen der Hinterbeine AauBerste, 
wurden Strolimatten geflochten und autgedeckt. Abgesehen davon, dab 
die Tiere fortwéihrend daran kauten und rissen, war ein quantitatives 
Auffangen von Kot und Harn ausgeschlossen. 

Bessere Erfolge wurden mit einer schwach muldentérmigen Unterlage 
von etwa 3em starkem Kiefernholz erzielt, in deren Mitte sich ein mit 
engmaschigem Eisenblech itiberschlagenes, uhrglasgroBes Loch befand, 
das dem abflieBenden Harn, nicht aber dem Kot schnellen Durchtritt 
vestattete. Auf dieser elastischen und warmeren Unterlage, die an allen 
vier Seiten gut in den Zwangsstall eingepaBt war, haben die Schweine 
ohne weitere Stérungen die Zeit im Zwangsstall tiberstanden. 

Trotzdem war bei der Art dieser Stalle und auch infolge der Ver- 
wendung von meist weiblichen Tieren, bei denen der Harn oft an die hintere 
Zwangsstallwand spritzte, ein restloses Auffangen des Harns nicht zu er- 
méglichen gewesen. Die Stickstoffbilanzen kénnen daher nicht als sicher 
angesprochen werden. Immerhin haben sie im Vergleich zu den Schlacht- 
ergebnissen, die ohne Miihe festgestellt werden konnten, eine gewisse Be- 
deutung. 

Wahrend der Glykokollperiode waren in den Zwangsstiéllen unter- 
gebracht die Schweine 3 und 6 abs Glykokolltiere, 2 und 8 als Grundfutter- 
tiere. 1 und 7 muBten fiir den Versuch nach 6 bzw. 5 Zwangsstalltagen 
ausscheiden. 

In der Ammonacetatperiode und GrundfutterschluBperiode standen 
nur noch die Schweine 3 und 4 zur Verfiigung, die beide an den in Betracht 
kommenden Tagen im Zwangsstall blieben. Im allgemeinen wurden die 
Tiere zweimal in der Woche je 24 Stunden im Zwangsstall gehalten. Nur 
ausnahmsweise wurde der Aufenthalt verlingert, wenn es sich darum 
handelte, gréBere Schwankungen in Harn- und Kotausscheidung auszu- 
gleichen. 

Der aufgefangene Kot wurde frisch gewogen, der Harn der Menge nach 
gemessen. Um Stickstoffverluste zu vermeiden, wurde der frisch abflieBende 
Harn mit Schwefelsaure sclhiwach angesjuert. 

Frischer Kot und Harn wurden in je zwei gut durchmengten Proben 
auf Gesamtstickstoff nach dem Kjeldahlverfahren untersucht, sodann 
stets der vierte Teil des gesamten Tageskots mit 2,5proz. Oxalsaure an- 
gefeuchtet, bei 60 bis 70° C im Trockenschrank 24 Stunden lang getrocknet, 
nach dem Erkalten der Luft ausgesetzt, lufttrocken wieder gewogen und 
in gut schlieBenden GlasgefaBen gesondert fiir jedes Schwein und jede 
Periode aufbewahrt, um am Schlu®B des Versuchs zerrieben und vermengt 


einer vollstandigen Analyse unterworfen zu werden. 
Den in den betreffenden Tabellen angefiilrten Untersuchungsergebnissen 
liegen die Analysen des Trockenkots zugrunde. Die Zahlen beziehen sich 
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auf absolute Trockenmasse. Die Besprechung dieser Zahlen erfolgt spiater 
in dem mit ,,Stickstoffumsatz* tiberschriebenen Abschnitt des zweiten 
Teiles dieser Arbeit. 


5. Der Schlachtversuch und die Methodik der Verarbeitung. 


Wie bereits angedeutet, wurden die zehn Schweine zu vier verschiedenen 
Zeitpunkten geschlachtet : 

1. Schweine 5 und 9: am SchluG der Grundfutteranfangsperiode bildeten 
sie die Grundlage fiir die Beur teilung der Kérperbeschaffenheit der nachsten 
vier Schlachttiere. 

2. Schweine 2 und 10 als Grundfuttertiere und Schweine | und 6 als 
Glykokolltiere gaben am Ende der Glykokollperiode ein Bild fiir die 
derzeitige Zusammensetzung der letzten vier Tiere, die in der Ammon- 
acetatperiode gemastet wurden. 

3. Schwein 7 als Ammonacetattier, Schwein 8 als Grundfuttertier 
muBten infolge von Krankheitserscheinungen vorzeitig geschlachtet werden. 
Die hierbei erzielten Ergebnisse werden aber aus dem bereits erwahnten 
Grunde nur bedingt zur Beurteilung herangezogen werden kénnen. 

4. Schwein 3 als Ammonacetattier, Schwein 4 als Grundfuttertier 
wurden erst am Schlu8 einer GrundfutterschluBperiode geschlachtet ; 
diese mute eingeschaltet werden, weil Kontrolltiere nicht zur Verfiigung 
standen. Es wurde dadurch ermédglicht, das Ammonacetattier nicht nur 
mit dem anderen Grundfuttertier, sondern auch mit sich selbst als Grund- 
futtertier in gewissem Umfange zu vergleichen. Auf die hierbei gefundenen 
Ergebnisse komme ich spater zu sprechen. 

Das Schlachten und die Untersuchung des Tierkérpers wurde bei allen 
Tieren in der gleichen Weise gehandhabt. 

Gefiittert wurden die Schweine letztmalig am Abend vor dem Schlacht- 
tage. Daraus erklaren sich die geringen Schwankungen zwischen den in 
der Gewichtstabelle angegebenen Gewichten vom Tage vor dem Schlachten 
und dem Schlachttage selbst. Fiir die Berechnungen ist stets das unmittelbar 
vor dem Schlachten festgestellte Lebendgewicht zugrunde gelegt worden. 

Nach dem Auffangen des Blutes wurden die Tiere so zerlegt, daB die 
zwei Halften, ferner das Blut, Gedirme und Magen, Gelinge, Gehirn und 
das sofort peinlich abpraparierte Darmfett gesondert warm gewogen werden 
konnten. Samtliche Stiicke wurden bis zum nachsten Morgen kiih! auf- 
bewahrt und vor dem Praparieren nochmals kalt gewogen. An den Schlacht- 
ergebnissen sind die inneren Organe nur insoweit beteiligt, als das Fett dem 
Kérperfett zugefiigt wurde. Auf Stickstoff sind die Organe nicht unter 
sucht worden. 

Je eine Hialfte jedes Schweines wurde zerteilt und auf Fleisch, Fett, 
Sehnen, Schwarte und Knochen verarbeitet. Die danach mit der Wage 
festgestellten Mengen wurden auf die andere Halfte hezogen, so dab die 
Summe der beiden Ergebnisreihen die Zusammensetzung des ganzen 
Schweines ergab. 

Die Knochen wurden nur gewogen. 

Fleisch, Fett, Sehnen und Schwarte wurden ebenfalls gewogen, die 
Schwarte in kleine Stiicke zerschnitten, Fleisch, Fett und Sehnen mit der 
Hackmaschine zerkleinert. Die nach zweimaligem Durchdrehen durch die 
Hackmaschine verbleibenden sehnenreichen Restmengen von Fleisch und 
Fett wurden gewogen und unter Abrechnung von der betreffenden Substanz 
zu den Sehnen hinzugenommen. 
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Nach sorgfaltiger Herstellung und Entnahme von Durchschnittsproben 
wurden diese folgenden Analysen unterworfen: 

Von Fleisch, Fett, Seinen und Schwarte wurden je vier Trocken 
substanzbestimmungen immer mit je LO g Substanz ausgefiilrt. 

Der Fettgehalt dieser vier frischen Substanzen wurde nach dem Ver 
fahren von Pfliier') auf folgende Weise bestimmt : 

Je drei Proben von 50g Substanz wurden in einem verschlossenen 
Erlenmeyerkolben 2 bis 3 Wochen unter taglichem Umschiitteln mit reinem 
Ather ausgelaugt, bis die Substanz gut zerreibbar war, dann das Fett im 
Sorhletschen Fettextraktionsapparat von der fettfreien Substanz getrennt 
In dem Riickstand wurde dann noch der Gesamtstickstoffgehalt nach dem 
Verfahren von Kjeldahl sowie der Trockensubstanzgehalt bestimmt. 

Fleisch und Sehnen wurden in frischem Zustande mit je 5g Substanz 
auf Gesamtstickstoff nach Kjeldahl und aut Reineiweifi nach Barnstein 
untersucht. Im Fett und in der Schwarte ist das Reineiweif nicht fest- 
gestellt worden, weswegen die Tabellen XVI und XVII sich nur auf Fleisch 
und Sehnen bzw. auf Fleisch und Blut beziehen. 

Das aufgefangene Blut wurde in je sechs Proben von 20 cem auf vorhetr 
tarierten Schalen mit 50 g ausgegliihtem Glassand gewogen, bis zur Trockne 
eingedampft und nach Feststellung des Trockensubstanzgehalts auf Gesamt 
stickstoff nach Kjeldahl und auf ReineiweiB nach Barnstein untersucht. 
Das Blut wurde mit Sand vermengt, um es getrocknet besser zerreiben 
zu kénnen. 

Mit Hilfe dieser Analysen konnte der Gehalt der fiir uns maBgebenden 
Teile des Tierkérpers an Trockensubstanz, Wasser, Gesamtstickstoff, 
ReineiweiB, nichteiweiBartigen Stoffen und Atherextrakt (Rohfett) e1 
mittelt werden. 

Der Gesamtgehalt an Fleischtrockensubstanz, Wasser, Stickstoff 
und Atherextrakt einer Kérperhalfte in Beziehung gesetzt zu der anderen 
und zu deren Endergebnis addiert, ergibt dann die Zusammensetzung des 
ganzen Tierkqrpers, wie sie die Aufgabenstellung verlangt. 

An dieser Stelle méchte ich nicht verfehlen, allen den Damen und 
Herren, welche mich in so entgegenkommender und tatkriaftiger Weise 
bei der Durchfiihrung meines Schlachtversuchs zu wiederholten Malen 
unterstiitzt haben, meinen Dank auszusprechen. 


Il. Auswertung der Ergebnisse. 
Korpergewicht und Zunahme der Versuchstiere. 

Das Kérpergewicht der einzelnen Tiere, das werktags stets vor 
Verabfolgung des Abendfutters festgestellt wurde, ist in Tabelle X XVII 
zusammengestellt. 

Kin Vergleich der zusammengehérenden Paralleltiere (7 und 8, 
1 und 2, 6 und 10, 3 und 4) zeigt mit groBer Deutlichkeit, daB die tagliche 
Gewichtszunahme der Grundfuttertiere iiberall gréBer war als die der 
Ersatzfuttertiere, wenn man die Differenzen zwischen Anfangs- und 
tndgewichten einander gegeniiberstellt. Der erhebliche Gewichtsabfall, 


1) Pfliigers Arch. 51, 278, 1892. 
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den Schwein 3 gegeniiber Schwein 4 in der Glykokollperiode zu ver- 
zeichnen hatte, ist zum Teil in der Ammonacetatperiode wieder aus- 
geglichen worden. Daraus erklart sich die héhere tagliche Durchschnitts- 
zunahme in dieser vierten Periode gegeniiber Schwein 4, auf die auch 
nach den Zahlen der Stickstoffbilanz gerechnet werden muBte. Trotzdem 
hat Schwein 3 wihrend des ganzen Versuchs nicht dieselbe Durch- 
schnittszunahme erreicht wie Grundfuttertier 4. 

Wenn man ferner beriicksichtigt, daB das Ammonacetattier 3 
wahrend der Fiitterung mit Ammonacetat taglich 371.9 g, wahrend 
der nur 12tagigen GrundfutterschluBperiode dagegen 444.4 g je Tag, 
also mit Grundfutter 72,5 g mehr zugenommen hat, so spricht diese Tat- 
sache nur zu deutlich fiir die bessere Wirkung des gereichten Grundfutters. 


Stoffwechselprodukte. 

Die Gewichte und Untersuchungsergebnisse des wahrend der 
Perioden II, [V und V aufgefangenen Kotes sind aus den Tabellen IV 
bis VIL ersichtlich. 

Die Kotausscheidung ist sehr groBen Schwankungen unterworfen, 
die am gréBten bei Schwein 4 in der Ammonacetatperiode sind, wo 
dieses zum ersten Male im Zwangsstall untergebrachte Tier an den 
15 Zwangsstalltagen sechsmal iiberhaupt keinen Kot abgesetzt hat. 
Aus dem Verhalten des Tieres ist zu schlieBen, daB der Kot mit Willen 
zuriickgehalten wurde. Kellner') hat bei seinen ausgedehnten Versuchen 
die Beobachtung bestatigt gefunden, daB die AusstoBung des Kotes 
mehr oder weniger von dem Willen des Tieres abhangig ist. 

Aus den sich ergebenhden Zahlen mabgebliche Schliisse zu ziehen, 
wiire bei dieser UnregelmaBigkeit sehr gewagt. Hier macht sich der 
Mangel an mehr Versuchstieren und der entschieden hemmende EinfluB 
des Zwangsstalles besonders deutlich bemerkbar. Die prozentuale 
Stickstoffausscheidung der Grundfuttertiere ist in beiden Ersatz- 
perioden etwas héher als die der Ersatzfuttertiere. 

Wie aus Tabelle V, B ersichtlich, konnte von Schwein 4 in der 
GrundfutterschluBperiode nur an einem Tage wenig Kot aufgefangen 
werden. Da in der Ammonacetatperiode wahrend 15 Tagen eine be- 
deutend genauere Durchschnittskotmenge erreicht werden konnte, ist 
bei den Berechnungen auch in der GrundfutterschluBperiode diese in der 
Periode IV erreichte durchschnittliche Kotmenge von 84,9 g absolut 
trockenem Kot eingesetzt worden. (Die fiir die folgenden Tabellen 
giiltigen Zahlen sind in Tabelle VIL in Klammern gesetzt worden.) Im 
iibrigen ist die prozentuale Zusammensetzung auf Grund der Analysen- 
ergebnisse des tatsichlich in der GrundfutterschluBperiode —aus- 
geschiedenen Kotes errechnet worden. 


') Kellner, Ernahrung der landwirtschaftlichen Nutztiere, S. 36. 
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Das Eiwei® ist bei den Ersatzfuttertieren sowohl in der Glykokoll-, 
wie in der Ammonacetatperiode etwas besser verwertet worden (siehe 
Tabelle VI und VII). Nicht so unterschiedlich ist der prozentische 
Stickstoffgehalt des Kotes bei den Tieren. In der Ammonacetatperiode 
betragt die Differenz in dem prozentischen EiweiBgehalt desselben bei 
Schwein 3 und 4 nur 0,49 Proz. 

Tabellen VIII und IX geben AufschluB iiber die verdauten Nahr- 
stoffmengen und die daraus berechneten Verdauungskoeffizienten in 
den Perioden III, IV und V. 

Bei Schwein 3 steigt gegeniiber der Glykokollperiode der Ver- 
dauungskoeffizient in der Ammonacetatperiode um etwa 3 Proz., um 
in der kurzen GrundfutterschluBperiode sich wieder etwas zu senken. 
Diese Depression mu wohl als Folge des am Ende der Periode IV 
eingetretenen Rauschens bzw. des plétzlichen Futterwechsels angesehen 
werden. 

Der Gesamtstickstoff ist von den Ersatztieren iiberall besser aus- 
genutzt worden als von den Grundfuttertieren. Besonders deutlich 
wird der Unterschied wieder bei Schwein 3 in den letzten beiden 
Perioden, wo unter Einrechnung des Ammonacetats folgende Mengen 
verdauten Gesamtstickstoffs einander gegeniiberstehen : 

in der Ammonacetatperiode . . . 535g N 

» » GrundfutterschluBperiode . 48.5 g N 
Hier hat das Ammonacetat die Verdaulichkeit des Stickstoffs relativ 
erhoht. 

Die stickstoffreien Extraktstoffe stimmen in den diesbeziiglichen 
Zahlen waihrend simtlicher Perioden gut iiberein, im Gegensatz zum 
Atherextrakt, der hinsichtlich der Verdawang unregelmaBigen Schwan- 
kungen unterworfen ist. 

Was die Rohfaser betrifft, so scheint diese von den Ersatzfutter- 
tieren weniger gut verwertet worden zu sein. Bei der geringen Anzahl 
von Vergieichstieren kann diese Annahme, die bei Schwein 6 und 8 
unterbrochen ist, nicht als unbedingt sicher zur Regel erhoben werden. 

Die Verdauungskoeffizienten, welche bei allen Tieren eine recht 
gute Verwertung des Futters zeigen, schwanken zwischen 92,4 und 
96,9 Proz. 


Verdauungskoeffizienten der Schweine. 





1 SS ee Ee 6 8 4 
Glykokoliperiode ... . . 969) 93,0 93,7 953) 955 924 — 
Ammonacetatperiode ... — | 96,9 -- 95,9 
GrundfutterschluBperiode . | 93.3 — 96,0 


In den folgenden Tabellen X und XI kommt die Harnproduktion 
und die Stickstoffausscheidung zum Ausdruck. Bei einer héheren 
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Durchschnittsmenge fallt bei Schwein 3 in der Ammonacetatperiode 
der prozentuale Stickstoffgehalt ein wenig ab, um in der Grundfutter- 
schluBperiode bei fast gleichbleibender Menge einen groben Sprung 
nach unten zu machen. 

In der Glykokollperiode ist die Abweichung der Harnmenge vom 
Mittel nicht so grob, wie in der Ammonacetatperiode. In dieser wiederum 
treten gréBere Abweichungen sowohl beim Grundfutter- wie beim 
Ersatzfuttertier in eigentiimlicher Chereinstimmung auf, so daB man 
unméglich hieraus auf eine Sonderwirkung von einer der beiden 
Rationen schlieBen kann. 

Die im Harn gefundene absolute Stickstoffmenge ist durchweg 
bei den Ersatzfuttertieren die gréBere. Die Ersatzstoffe werden dem- 
gemaB nicht entsprechend verwertet, sondern in weiterem Umfange 
sofort unverandert durch die Nieren wieder ausgeschieden. 

Bei Schwein 4 ist der prozentuale Stickstoffgehalt in der Ammon- 
acetat- und GrundfutterschluBperiode fast gleich geblieben, wahrend 
die Harnmenge und damit auch die absolute Stickstoffmenge betracht- 
lich gefallen ist. Es ist aber mit Bestimmtheit anzunehmen, daB die 
durchschnittliche Harnmenge mit der lingeren Dauer der Periode V 
auf dieselbe Héhe wie in der Periode IV gestiegen ware. 


Stickstojfumsatz. 

Zur Feststellung des Stickstoffumsatzes dienen die Stickstoff- 
bilanzen, die in der Tabelle XIla bis c¢ aufgestellt sind. 

Die Krankheitserscheinungen bei Schwein 1 und 7 sowie die 
dadurch bedingte zu kurze Beobachtungszeit in den Zwangsstillen 
lieBen eine véllige Ausschaltung dieser beiden Tiere\ bei Aufstellung der 
Stickstoffbilanzen als gerechtfertigt erscheinen. Wenn diese Bilanzen 
dennoch in den Tabellen aufgefiihrt sind, so ist dies nur der Vollstandig- 
keit halber geschehen. 

Trotz véllig gleichbleibenden Futters und unveranderter auberer 
Lebensbedingungen ist bei Schwein 4 Harnmenge und Harnstickstoff 
waihrend der GrundfutterschluBperiode plétzlich unerklarlicherweise 
stark abgefallen. Es ist daher folgende Korrektur als notwendig an- 
gebracht worden. 

Der je Tag im Harn wahrend der Ammonacetatperiode aus- 
geschiedene Stickstoff ist seiner Menge nach auch in die Grundfutter- 
schluBperiode iibernommen worden. Da bei diesem Tiere, wie bereits 
erwahnt, ein Futterwechsel nicht stattgefunden hat, so konnte diese 
wihrend der 42tagigen Periode 1V ermittelte Durchschnittszahl auch 
in der Periode V mit Berechtigung verwandt werden. 

Wie es bei wachsenden Tieren nicht anders zu erwarten war, fand 
eine Stickstoffzunahme am Kérper statt, die allerdings eine ganz auber- 
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gewohnliche Hohe erreicht hat. Die Zahlen gewinnen dadurch an 
Bedeutung, dab die Ubereinstimmung zwischen den Paralleltieren eine 
recht gleichmaBige ist. Ae//ner') ermittelte an ausgewachsenen Ochsen 
mit einem Mastfutter bei einem engen Nahrstoffverhaltnis einen Stick- 
stoffansatz von 21,10 baw. 22,45 g N. 

Die Knochen, inneren Organe sowie die Borsten, deren Stickstoff- 
gehalt nicht festgestellt worden ist, kénnen auch die ermittelten hohen 
Ansatzzahlen maBgebend nicht beeinflussen. Wenn weiterhin diese 
Zahlen von dem aus den Schlachtversuchen festgestellten Stickstoff- 
ansatz sehr erheblich abweichen, so ist der Grund dafiir wohl zu einem 
Teil in der unsicheren Art des Auffangens von Kot und Harn in den 
Zwangsstillen zu suchen, doch diirfte dies zur Erklirung nicht aus- 
reichen. 

Aus einem Vergleich der Stickstoffzahlen mit der durchschnitt - 
lichen Kérpergewichtszunahme je Tag ist zu ersehen, daB mit Aus- 
nahme von Schwein 1 und 7, die aus erwahnten Griinden nicht zum 
Vergleich herangezogen werden kénnen, tiberall dort, wo nach der 
Bilanz mehr Stickstoff zur Produktion von Kérpersubstanz verfiigbar 
war, auch tatsichlich ein héheres Durchschnittsgewicht — erreicht 
worden ist. 

So viel ist jedenfalls aus den Bilanzen mit Sicherheit zu entnehmen, 
nimlich, daB unter Beriicksichtiqung des Ersatzes von Fischfuttermehl 
das Glykokoll keinen héheren Stickstoffansatz bewirkt hat als das be- 
treffende Grund futter. 

Ferner, wenn auch das Ammonacetat in der Periode IV einen héheren 
Stickstoffansatz vermittelt hat als das Grund futter, so steigt bei dem hierfiir 
in Betracht kommenden Schwein 3 wihrend der Periode V sowohl der 
zur Produktion verfiighare Stickstoff wie auch die durchschnittliche Gewic hts- 
zunahme je Tag so stark an, daB wohl auch hier eine bessere Wirkung 
des Ammonacetats auf den Stickstoffansatz zum mindesten recht zweifel- 
haft ist. 

Tabelle XIII bringt eine Gegeniiberstellung der verdaulichen 
Nahrstoffe unter A, wie sie nach Kellner berechnet, und unter B, wie 
sie auf Grund eigener Analysen ermittelt worden sind. Die Starkewerte 
sind auf die iibliche Art errechnet worden. 

Glykokoll und Ammonacetat sind in dieser Tabelle nicht beriick- 
sichtigt worden, weswegen das EiweiBverhaltnis bei dem Ersatzfutter 
erheblich weiter ist als das bei dem zugehérigen Grundfutter ermittelte. 
Sowohl in der Glykokoll- wie in der Ammonacetatperiode ist das Eiweil- 
verhaltnis weiter als das nach Kellner berechnete. 


1) Kellner, Landw. Versuchsst. 58, 41, 1900. 
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Die bei den Grundfuttertieren ermittelten Werte zeigen gegeniiber 
denen der Ersatzfuttertiere nur unerhebliche Unterschiede. Mit Aus 
nahme des Atherextrakts sind simtliche Nabrstoffe in den beiden 
Ersatzperioden besser ausgenutzt worden, als nach den Aellnerschen 
Zahlen zu erwarten gewesen ware. 


Fleisch (Sticksto{t)- und Fettansat-. 


Die Schlachtergebnisse von den Schweinen 5 und 9 hatten, wie be- 
reits an anderer Stelle erwahnt, in Stickstoff- und Fettansatz eine gute 
Ubereinstimmung gezeigt. Eine ebenfalls sehr befriedigende Gleich- 
maBigkeit wurde hinsichtlich der Fleischtrockensubstanz von Fleisch, 
Fett, Sehnen und Schwarte erzielt. Es betrug bei Schwein 5 die Fleisch- 
trockensubstanz 51,5 Proz. des Lebendgewichts, bei Schwein 9 die 
Fleischtrockensubstanz 51,7 Proz. des Lebendgewichts. 

Da es sich bei diesem Versuch vornehmlich um Bildung von Fleisch- 
trockensubstanz, Stickstoff- und Fettansatz handelte, so bildeten diese 
beiden erstgeschlachteten Schweine ein durchaus brauchbares Aus- 
gangsmaterial fiir die Anfangszusammensetzung des Tierkérpers der 
iibrigen Schweine. 

Nach den Zahlen der Stickstoffbilanz ware eine bedeutend héhere 
durchschnittliche tagliche Kérpergewichtszunahme zu erwarten gewesen, 
wenn man sowohl den Fleisch- wie den Fettansatz in Rechnung zieht. 
Selbst mit der Vermutung, da diese Unstimmigkeiten bis zu einem 
gewissen Grade in den Verlusten beim Auffangen von Kot und Harn 
ihren Grund haben, sind die groBen Unterschiede bei weitem noch 
nicht restlos geklart. 

Tabelle XIV gibt ein Bild tiber die Zusammensetzung des Tier- 
kérpers der einzelnen Schweine in der Reihenfolge der Schlachtungen. 

Herz, Leber, Lunge und Nieren zeigen naturgemaiB Unterschiede, 
die dem Lebendgewicht der betreffenden Tiere annahernd entsprechen. 
GréBeren Schwankungen unterworfen sind die Gewichte fiir Magen 
und Dirme; sie sind aus der unterschiedlichen Menge des Magen- und 
Darminhalts vollstindig zu erklaren. Das Gesamtblut weist seiner 
Menge nach nur geringe Unterschiede auf; im allgemeinen erhéht es 
sich mit zunehmendem Lebendgewicht. Eine auffallend geringe Blut- 
menge trotz héchsten Lebendgewichts mubte bei Schwein 4 fest- 
gestellt werden. 

Das Gewicht fiir die Borsten war nur schwer anzugeben, da Verluste 
beim Abbriihen, Abschaben und Abspiilen unvermeidlich waren. 

Die letzte Spalte dieser Tabelle enthalt die Zahlen itiber die Verluste 
beim Schlachten und Priparieren. Ihre Héhe bewegt sich innerhalb 
der auch von anderen Forschern gezogenen Grenzen. Der Wasser- 


verlust steigt mit zunehmendem Kérpergewicht, da 
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1. in diesem Falle mehr Wasser im Tierkérper enthalten ist '), 
2. das Verarbeiten der schwereren Tiere lingere Zeit in Anspruch 
nahm als das der leichteren Tiere, mithin der Wasserverdunstung 
groéBerer Spielraum gegeben war, und 

3. jedes Schlachten schwererer Tiere in eine spitere und in diesem 
Falle wirmere Jahreszeit fiel als das Schlachten leichterer Tiere. 


Die Ergebnisse des Priiparierens und die Zusammensetzung von 
Analysenfleisch, Analysenfett, Analysensehnen und Analysenschwarte 
sind in der folgenden Tabelle XV angegeben. 

Was die aus dem Analysenfleisch ermittelte Fleischtrockensubstanz 
betrifft, so stehen die Ersatzfuttertiere den Grundfuttertieren nicht 
nach. Ammonacetattier 3 hat bei einem geringeren Lebendgewicht 
eine griéBere Menge abpripariertes Fleisch. Da der Wassergehalt des 
Fleisches aber bedeutend héher ist als bei dem Grundfuttertier 4, so 
sind die Zahlen fiir die ermittelte Fleischtrockensubstanz nur sehr 
wenig verschieden. Prozentual ist von dem Ammonacetattier etwas 
mehr Fleischtrockensubstanz gebildet worden. 

Beziiglich des Fettgehalts sind schon in dieser Tabelle zwischen den 
Grundfuttertieren und den Ersatzfuttertieren bemerkenswerte Unter- 
schiede zu beobachten, die am deutlichsten jedoch aus Tabelle XIX 
ersichtlich sind. Das Ersatzfutter hat bei weitem nicht soviel Fett zu 
erzeugen vermocht, wie das Grundfutter. Bei den Glykokolltieren hat 
noch eine bemerkenswerte Fettbildung stattgefunden, wihrend bei der 
Fiitterung mit Ammonacetat der Fettansatz ganz und gar in den Hinter- 
grund tritt. Wenn man beriicksichtigt, daB bei den Schweinen 3 und 4 
im Lebendgewicht nur ein Unterschied von 3800 g festgestellt ist, das 
Grundfuttertier aber fast 15000 g Kérperfett mehr erzeugt hat als das 
Ammonacetattier, so bediirfen diese Zahlen keiner weiteren Erliuterung. 

Der Wassergehalt steigt naturgemiB mit der Zunahme an frischem 
Fleisch. Der prozentuale Wassergehalt ist so berechnet, daB er die 
Differenz bildet zwischen 100 und der innerhalb von 4 Stunden bei 
100° C erhaltenen Trockensubstanz. 

Die Unterschiede in der Menge der abpraparierten Sehnen erklaren 
sich zum Teil aus dem verschiedenen Gehalt an dieser Substanz, zum 
Teil vielleicht auch aus einer gewissen Verschiedenheit der Auffassung 
beim Praparieren selbst. Einen EinfluB auf das Endergebnis hat jedoch 
dieser Umstand nicht, da quantitativ an Substanz so gut wie nichts 
verloren gegangen ist und die Teilergebnisse an Stickstoff und Fett 
zusammengefaBt in der Gesamtmenge zum Ausdruck kommen. 

Aus der nachsten Tabelle XVI ist der Gehalt der beiden Hialften 
an Fleischtrockensubstanz, Atherextrakt, Wasser, Gesamtstickstoff 


1) Falls nicht Kernmast durchgefiihrt worden ist. 
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und Eiweibstickstoff, sowie der prozentuale Gehalt an Eiweibstickstoff 
zu ersehen. 

Grébere Unterschiede treten beziiglich des Wassergehalts von 
Schwein 3 und 4 insofern auf, als der Wassergehalt beim Ersatzfuttertier 
bedeutend héher ist als beim Grundfuttertier 4. Bei héherem Wasser- 
gehalt von Schwein 1 und 6 gegeniiber 2 und 10 ist die Trockensubstanz 
prozentual geringer; mithin muB auch, wie es tatsachlich der Fall ist, 
der Stickstoffgehalt bzw. die durchschnittliche Tageszunahme an 
Stickstoff eine geringere sein als bei den Grundfuttertieren. 

Weiterhin ist die Menge an Gesamtstickstoff wie Eiweibstickstoff 
bei Schwein 3 eine héhere als bei dem entsprechenden Grundfuttertier 4. 

Wahrend der Amidstickstoff bei der Fiitterung mit Glykokoll 
gegeniiber dem Grundfutter zu sinken scheint, ist er bei dem Ammon- 
acetattier ganz erheblich gestiegen. Es ist daraus zu entnehmen, dal} 
bei der Fiitterung mit Ammonacetat eine betrachtliche Menge Stickstoff 
nichteiweiBartiger Natur im Fleisch als nicht dem KérpereiweiB an- 
geglichener Stickstoff aufgespeichert ist. 

Der in Fleisch und Blut festgestellte Gesamtstickstoff und Eiweil}- 
stickstoff ist in Tabelle XVII gegeniibergestellt. Mit Ausnahme von 
Schwein 10 und 1, bei denen etwas gréBere Unterschiede auftreten, ist bei 
allen anderen Tieren fast der gesamte Stickstoff des Blutes in Form von 
EiweiBstickstoff festgelegt. Auch hier geht mit grober Deutlichkeit 
hervor, da} bei dem Ersatzfuttertier ein auffallend hoher Gehalt an 
Nichteiweifstickstoff im Fleisch vorhanden sein mul. 

Die Ergebnisse der Stickstoffanalysen, bezogen auf die beiden 
Hilften jedes Schweines sind in Tabelle XVIII zusammengestellt. Die 
Zahlen schwanken unter sich, so da eine Auswertung schwer statt- 
finden kann. Es ist daher der durchschnittliche Stickstoffgehalt in 
Beziehung zu dem Lebendgewicht gesetzt worden; bei Betrachtung 
dieser Zahlen ergibt sich, dab die Ersatzfuttertiere durchweg prozentual 
ein geringes Plus an Gesamtstickstoff gegeniiber den Grundfuttertieren 
haben. Der prozentuale Mehrgehalt an Gesamtstickstoff betragt in 
beiden Fallen, wenn man Schwein 7 und 8 von dieser Betrachtung 
ausschlieBt, zugunsten der Ersatzfuttertiere allerdings nur 0,13 Proz. 

Wenn trotzdem, wie noch dargelegt werden soll, die durchschnitt- 
liche Tageszunahme an Stickstoff bei der Fiitterung mit Glykokoll 
etwas geringer ist, als beim Grundfutter, so liegt das daran, daf hier 
die Kérperzusammensetzung nicht beriicksichtigt ist, die auf Grund 
des jeweiligen Lebendgewichts und auf Grund der Schlachtergebnisse 


von Schwein 5 und 9 vorausgesetzt werden multe. Es sind also 
bei den Tabellen XVIII und XX bis XXIV zwei ganz verschiedene 


Vergleichsmomente zur Auswertung herangezogen worden. 
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Was die reine Fettproduktion anbetrifft, so zeigen die Endzahlen 
der Tabelle XIX allerdings eine wesentlich bessere Ausnutzung des 
Grundfutters als des Ersatzfutters, und zwar in allen Versuchsperioden. 
Mag das Ergebnis von Schwein 1 wegen der Krankheitsstérungen nur 
zum Teil oder auch ganz ausgeschaltet werden, wodurch sich der Fett- 
ansatz bei dem Ersatzfutter bedeutend erhéhen wiirde, so ist trotzdem 
einwandfrei zu erkennen, da das Schwein 6, das schwerste Tier in der 
Glykokollperiode, beziiglich der Fettbildung weit hinter den leichteren 
Grundfuttertieren zuriickgeblieben ist. 

In der Ammonacetatperiode hat das Ersatzfutter noch mehr 
versagt. Hier tritt bei den beiden Versuchstieren ein Unterschied von 
fast 15000 g Fett zugunsten des Grundfutters auf. Die absolute Fett- 
menge von Grundfuttertier und Ersatzfuttertier steht in diesem Falle 
in einem Verhaltnis von 

100 : 67,05. 

Wenn auch aus den bisherigen Ausfiihrungen, die sich auf die Stickstoff- 
bilanzen im Zusammenhang mit dem Kérpergewicht, sowie auf die Schlacht- 
ergebnisse griinden, schon deutlich hervorgeht, dap Glykokoll wie Ammon- 
acetat beziiglich des Stickstoffansatzes dem Grund futterstickstoff wohl un- 
gefdahr gleich stehen, so unterliegt es hinsichtlich des Fettansatzes keinem 
Zweifel, daB das Grundfutter in diesem Versuch fast ausschlieBlich an 
der Bildung von Kérperfett beteiligt gewesen ist, die Ersatzmittel dagegen 
im giinstigsten Falle nur eine geringe Wirkung ausgeiibt haben. 

An Hand der vorliegenden Tabellen ist versucht worden, die 
Zusammensetzung des Tierkérpers eingehend zu beschreiben. Es 
bleibt nun noch iibrig, wie es bei allen derartigen Versuchen iiblich ist, 
die Tiere unter Zugrundelegung ihres Kérpergewichts miteinander 
einer Betrachtung zu unterziehen, die uns dann am klarsten Einblick 
in die Zusammenhinge gewahrt, wie sie die Aufgabenstellung verlangt. 

Uber die Anlagen der Tabellen XX bis XXIV ist folgendes voraus- 
zuschicken : 

Da in diesen Tabellen der gesamte Stickstoff und der gesamte 
Atherextrakt erfaBt werden sollten, mubte der Begriff der Fleisch- 
trockensubstanz dahin erweitert werden, dais hierunter sowohl die 
Trockensubstanz des Analysenfleisches wie des Analysenfettes, det 
Analysensehnen und der Analysenschwarte zu verstehen ist. Es ent- 
stehen dadurch in einigen Fillen Verschiebungen, die auf den ersten 
Blick nicht recht zu verstehen sind, aber sich bei Beriicksichtigung 
dieser notwendigen Zahlenanordnung zwanglos erklaren lassen. 

Im folgenden ist der Gesamtstickstoff in Prozenten der wasser- 
und fettfreien Fleischtrockensubstanz ausgedriickt. Es ergeben sich 


folgende Zahlen: 
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Wasser- u. fettfreie Gesamtstickstoff 


Fleischtrockensubstanz im Fleisch Proz 

Grundfuttertier 5 . . . 5384.6 658.7 12.2 
- was 3091.6 420.7 13,6 

“ ss « 7031.1 1003.8 14.3 

* os. aur 6387,2 948.7 14.9 
Glykokolltier a 5789.4 902.7 15.6 
m a aon tag 7575.8 1121.6 14.6 
Grundfuttertier 8 . . . 5359.9 8014 15.0 
Ammonacetattier 7 . . 4980.4 832.2 16.3 
Grundfuttertier 4... 8365.5 1268.6 15.2 
Ammonacetattier 3... 8137.9 1544.8 19.0 


Der prozentuale Stickstoffgehalt der reinen Fleischtrockensubstanz 
ist in der Glykokollperiode etwas angestiegen gegeniiber dem Stickstoff- 
gehalt der beiden zuerst geschlachteten Grundfuttertiere 5 und 9. Mit 
Ausnahme von Schwein 1, dessen Ergebnis als nicht ganz sicher an- 
gesprochen werden kann, ist bei allen Tieren dieser zweiten Periode 
eine gute Ubereinstimmung erzielt. Ein wesentlicher Unterschied 
besteht zwischen den beiden Tiergruppen der Ammonacetatperiode 
insofern, als die Fleischtrockensubstanz der Ammonacetattiere be- 
deutend stickstoffreicher ist als die der Grundfuttertiere. 

Das Ausgangsmaterial bilden Schwein 5 und 9. Die am Ende der 
Glykokollperiode geschlachteten Schweine 2, 10, 1 und 6 werden mit 
5 und 9 in den Tabellen XX und XXI verglichen und der Durchschnitt 
der Resultate gezogen. 

Die Schweine der Ammonacetatperiode 7, 8, 3 und 4 werden mit 
dem Durchschnitt der als Grundlage fiir diese Periode dienenden 
Schweine 2, 10 und 1 und 6 in den Tabellen XXII und XXIII ver- 
glichen, ferner 4 und 3 mit den in derselben Periode, aber vorzeitig 
geschlachteten Schweinen 7 und 8. Die Tabelle XXIV ist nur der 
Vollstandigkeit halber angefertigt, hat aber bei der Unsicherheit der 
Ergebnisse von Schwein 7 und 8 keine grobe Bedeutung. 

Es war bei dem Vergleich der in der Ammonacetatperiode ge- 
misteten Tiere zu tiberlegen, ob fiir die Ersatzfuttertiere nur auch 
wieder die Ersatzfuttertiere der Glykokollperiode, fiir die Grundfutter- 
tiere dementsprechend nur die Kérperzusammensetzung der in Periode II 
geschlachteten Grundfuttertiere (2 und 10) als Ausgangsmaterial 
gewahlt werden sollten, oder ob die Tiere 7, 8, 3 und 4 sowohl mit den 
Grundfuttertieren wie mit den Ersatzfuttertieren bzw. deren Durch- 
schnitt verglichen werden sollten. 

Die Tabellen werden insofern beiden Auffassungen gerecht, als 
die mit ,,.Zunahme a* bezeichnete Zahlenreihe das Mehr gegeniiber dem 


Durchschnitt der Grundfuttertiere, die mit ..Zunahme bb“ bezeichnete 
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Zahlenreihe das Mehr gegeniiber den Ersatzfuttertieren angibt. In 
der Zusammenstellung der Ergebnisse (Tabelle X XV) ist von mir der 
Ubersichtlichkeit wegen die durchschnittliche Zunahme von a und b 
verwandt worden. 

Bei Schwein 4 ist ein anderer Vergleichsweg beschritten worden, 
auf den ich im folgenden einzugehen habe. 

Schwein. 4 ist wihrend des ganzen Versuchs 110 Tage lang mit 
demselben Grundfutter gemistet worden. Da die Fleischbildung und 
damit auch der Stickstoffansatz mit zunehmendem Alter und Kérper- 
gewicht allmahlich abnimmt, so ware der Stickstoffansatz, nur auf die 
Dauer der Ammonacetatperiode berechnet, zu niedrig in Ansatz ge- 
kommen. Es wire der Stickstoff, den das Tier bei gleichem Futter 
schon im Verlauf der Periode Il und III angesetzt hat, unberiicksichtigt 
geblieben. Es ist daher das Schwein 4 in der Tabelle XXIII mit den 
zu Anfang geschlachteten Schweinen 5 und 9 verglichen, und somit ist 
erreicht worden, dai} dadurch der gesamte Stickstoff- und Fettansatz, 
den das Grundfutter bewirkt hat, eine einwandfreie Unterlage fiir die 
in Frage kommenden Tabellen bildet. 

Die Berechnung der Zahlen ist nach folgendem Muster ausgefiihrt 
worden (vgl. Tabelle XX). 

Zugrunde gelegt sind die jeweiligen Schlachtergebnisse der Aus- 
gangstiere, in diesem Falle von Schwein 5 und 9. Das Lebendgewicht 
von Schwein 2 betrug am Schlachttage 70500 g. Demnach war die 
Koérperzusammensetzung von Schwein 2 an dem Schlachttage von 
Schwein 5 und 9 mit Hilfe einer einfachen Gleichung zu berechnen. 

Lebendgewicht Schwein 5: Lebendgewicht Schwein 2 = den 
beiden Halften Schwein 5: den beiden Halften Schwein 2 (x) oder 

76725: 70500 = 61605: x 


x 56 606. 


Auf diese Weise sind simtliche Zahlen, welche die unbekannte 
Anfangszusammensetzung der Tiere angeben, errechnet worden. 

Nach der angegebenen Berechnungsmethode erhalt man fiir jedes 
Tier zwei verschiedene Kérperzusammensetzungen. Die absolute Zunahme 
wahrend der Mast wird nun aus der Differenz des jeweiligen Schlacht- 
ergebnisses und der errechneten Kérperzusammensetzungen bei Beginn 
der Mastperiode berechnet. Aus den beiden Zunahmereihen a und b 
wird dann der Durchschnitt gezogen. Zur Erleichterung der Ubersicht 
sind die durchschnittlichen Ergebnisse der Tabellen XX bis XXIV 
noch einmal in Tabelle XXV zusammengestellt. In den letzten beiden 
Spalten ist die tagliche Zunahme an Stickstoff und Atherextrakt, die 


aus den Schlachtergebnissen hergeleitet ist, angegeben. 
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Wie bereits bei Besprechung der Stickstoffbilanz angedeutet, geht 
auch hier aus diesen Zahlen mit groBer Deutlichkeit hervor, daB das 
Glykokoll sowie das Ammonacetat woh! das Eiweif des Fischfutter- 
mehls ersetzt haben, daB wir also auch hier von einer eingangs erwihnten 
eiweiBersetzenden oder eiweiBsparenden Wirkung der synthetischen 
Stickstoffsalze bei wachsenden Schweinen sprechen kénnen. 

Die tagliche Stickstoffzunahme bei Schwein 1 ist infolge der oben 
erwahnten Stérungen im Gesundheitszustand nicht so hoch, wie sie bei 
einem gesunden Tiere hatte sein miissen. Trotzdem kénnen meines 
Erachtens die Ergebnisse dieses Tieres nicht ganz unberiicksichtigt 
bleiben. Es wiirde sich der tagliche Stickstoffansatz dementsprechend 
erhéhen. Somit wiirde auf eine volle Ersatzfihigkeit des Glykokolls 
hinsichtlich des Stickstoffansatzes zu schlieBen sein. 

Betreffs des Fettansatzes ist das Glykokoll fast ohne Wirkung 
geblieben. Hier haben die Grundfuttertiere mehr als das Dreifache, 
und bei vélliger Ausschaltung von Schwein 1 noch mehr als das Doppelte 
an Fett angesetzt. Das Glykokoll hat also hemmend gewirkt, was um 
so bedeutsamer ist, als der Starkewert sowohl beim Grundfutter wie 
beim Ersatzfutter stets der gleiche war. 

Die beiden Schweine 7 und 8 sind begreiflicherweise nicht in diese 
Betrachtung einbezogen worden, trotzdem auch deren Ergebnisse die 
groBe Uberlegenheit des Grundfutters iiber das Ersatzfutter zum Aus- 
druck zu bringen scheinen. 

Die Resultate der Schweine 3 und 4 endlich zeigen offensichtlich, 
daB auch das Ammonacetat imstande war, das, fehlende Futtereiweil 
des Grundfutters voll und ganz zu ersetzen, daB es aber fiir die Bildung 
von Kérperfett keineswegs in Betracht kommt. Es ist sogar anzu- 
nehmen, daB der geringe UberschuB von 407 g Fett nicht in der Ammon- 
acetatperiode, sondern in der GrundfutterschluBperiode  gebildet 
worden ist. Mag auch immerhin bei den letzten beiden Tieren die 
individuelle Veranlagung, auf die wegen des Fehlens von Paralleltieren 
wenigstens hingewiesen werden mu, bis zu einem gewissen Grade 
eine Rolle spielen, so ist diese ganz ohne Zweifel nicht imstande, einen 
derartig gewaltigen Unterschied im Fettansatz auch nur annahernd zu 
erklaren. Zur Erhartung dieser Auffassung ist folgende Tatsache 
anzufiihren : 

Wahrend die Zunahme des Grundfuttertieres 4 in den Perioden 1V 
und V ziemlich gleichmaBig geblieben ist, hat Schwein 3 in der Ammon- 
acetatperiode 371,9g, dagegen in der nur Iltagigen Grundfutter- 
schluBperiode 444,4 g ciglich an Gewicht zugenommen. Es sind also 
bei demselben Tiere im Durchschnitt je Tag mit Grundfutter 72,5 g 
Mehrzunahme zu verzeichnen gewesen. Diese Zahlen gewinnen noch 
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an Bedeutung, wenn man beriicksichtigt, daB die Ammonacetatperiode 
42 Tage, die GrundfutterschluBperiode dagegen, in welche die Um- 
stellung des Tierkérpers auf das verinderte Futter fallt, nur 11 Tage 
gedauert hat. 

In Tabelle XXVI schlieBlich sind die Ergebnisse der Stoffwechse|- 
untersuchungen und der Schlachtergebnisse einander gegeniibergestellt 
worden. Hierbei haben sich Unterschiede ergeben, die ohne weiteres 
aus dem vorliegenden Versuche nicht erklirt werden kénnen. 

Friske) hat in seinen Studien tiber den Stickstoffansatz aus- 
gewachsener Hammel Ergebnisse erzielt, die sich prozentual zum Teil 
in noch weiteren Grenzen bewegen. 


Stickstoff verfiigbar zur Produktion von Kérpersubstanz pro Tag u,. Stiick. 





Hammel 3 4 6 

2 & & & 
Nach der Stickstoffbilanz.... 3,85 3,52 3,17 3,79 
Nach dem Schlachtversuch 1,19 1,19 1,58 1,65 


Wenn auch vielleicht ein kleiner Teil der Differenzen bei vor- 
liegendem Versuch durch Kot- und Harnverluste seine Erklarung 
finden diirfte, ferner dadurch, daB die Knochen und inneren Organe 
einer chemischen Analyse auf Stickstoff nicht unterworfen worden sind, 
also auch nicht beriicksichtigt sind, so bleibt doch noch ein sehr groBer 
Unterschied bestehen, den zu kliren diesbeziiglichen spiteren Ver- 
suchen iiberlassen werden mub. 

Scheunert?) kommt auf Grund von Respirationsversuchen mit 
zweijahrigen Hammeln zu folgendem Ergebnis: 

Die positiven N-Bilanzen, die bei der Harnstoffiitterung regel- 
maBig auftreten, beruhen nicht auf N-Retentionen, sondern werden 
dadurch vorgetiuscht, dafS der in den Ausscheidungen fehlende N 
durch die Haut ausgeschieden wird. 

Im Hinblick auf dieses vorlaufig noch einzig dastehende Ergebnis 
kann ich mich nicht dazu entschlieBen, zur Erklirung der Differenzen 
im vorliegenden Versuch eine Stickstoffausscheidung durch die Haut 
anzunehmen, zumal nach dem heutigen Stande der ausgedehnten 
Forschungen auf diesem Gebiet ein Entweichen elementaren Stickstoffs 
aus dem Tierkérper noch allgemein bestritten werden mub. 

Eine Ubereinstimmung findet sich bei den Zahlen der Tabelle XX V1 
nur insofern, als den nach der Stickstoffbilanz errechneten héheren 
Zahlen auch eine héhere Kérpergewichtszunahme je Tag entspricht. 


1) Landw. Versuchsst. 71, 482, 1909. 
2) Diese Zeitschr. 133, 137, 1922. 
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Tabelle 111. Zusammensetzung der Futterrationen. 
Kartoffely Fisch- Gerstens Trockens Kartoffele Fisch» Gerstens Trockens Gly} 
flocken futtermehl schrot hete flocken futtermehl schrot hete k 


A. 1, in der Grundfutterantangsperiode fur alle Schweine, 


2. in der Glykokollperiode fur Grundfuttertiere 2 und 10, in der Glykokolliperiode fur Glykokolltiere 





3. in der Grundtutterzwischenperiode fur alle Schweine. 1 und 6 
Rohprotein . 115.5 | 177, 145 | 21,1 122.1 99.6 14.5 21,1 78.0 
Stickstoffreie 
, Extraktstoffe 1283.4 14.7 107,7 18,1 1356,7 8.2 107,7 18,1 
Atherextrakt . 5.2 3,0 3,4 13 55 17 3,4 he 3 
Rohfaser . 46,2 - 6.2 0,1 48.9 — 6,2 1 
Mineralstoffe . 80,1 59,3 3,9 43 846 33,2 3.9 ri 3 
1530.4 254.8 135,7 44.9 1617.8 142.7 135,7 44.9 - 
Gesamtstickst. 18.4 28.4 23 3.4 19.4 15.9 23 3.4 124 
Eiweib . 80.0 154.7 13,0 17,4 84.7 86.6 13.0 17.4 
B. 4. in der Ammonacetatperiode fiir Grundfuttertiere 4 und 8, in der Ammonacetatperiode fur iis 
5. inder Grundfutterschlubperiode fir Grundfuttertiere 3 u.4. Ammonacetattiere 3 und 7. ane 
Rohprotein 12],2 188.9 143 19.0 128, 1 105.8 14.3 19.0 83.8 
Stickstoffreie 
_ Extraktstoffe 1391,4 15,2 | 1102 216 1470,9 85 1102 216 
Atherextrakt 5.3 3.0 3.4 13 56 1.7 3.4 13 
Rohfager . 46.2 = 6.2 0,1 488 — 6,2 0.1 i 
Mineralstoffe . 79.9 59.3 3.9 43 84.5 33.2 3.9 43 
1644.0 266.4 138,0 46.3 1737.9 149.2 138,0 46,3 
Gesamtstickst. 19,4 30,2 23 3.1 20.5 16.9 23 3,1 13.4 
EiweiB . 916 | 1400 143 17,4 96,8 78,4 14,3 17,4 
Tabelle IV. Kotproduktion in der Glykokollperiode. 
Glykokolltier 1 Glykokolltier 3. Grundhuttere — Givyokolltier 7 Glykokolltier 6 = Grundturte: 
Datum 
frisch A. frisch —_. frisch A. frisch a frisch . - frisch oe 
1925 8 8 8 8 8 8 8 ¢ 8 8 g & 
27. I. 2803) 64,1 510.2 1013 4223 757 396.0 6.2 
30. I. 3304 700 490.2 118.7 5304 99.0 540.5 1452 
3. II. 372,1| 88,0 460.4 92,1 4123 728 376.2 84.) 
6. IL. 340.1 72.0 650.6 133.0 750.5 137.2 670.3 72.8 
10. IL. 1606 36,4 700.1 1254 5504 102.0 7505 165. 
13. Il. 280.9 645 7004 1123 670.1 126.0 7204 1654 
17. Il. 480.2 1326 4702 1166 250.3 484 370.1 923 
20. II. 710,7 | 180.2 9208 1767 500.8 89,1 4908 1404 
24. II. 580.6 176.1 470.9 1082 331.0 69,2 670.2 172.) 
25. II. 650.1 188.0 7705 160,1 800.5 172.2 6208 1554 
26. II. 480.3 | 132.2 11704 212.1 550.7 112.2 5709 1542 
3. ITI. 400.8 152.2 400.7 842 3703 72.1 730.5 192.2 
4. ITT. 600.3 1603 520.0 1042 400,2 96.1 740.1 180.2 
10, ITI. 181.0 48,9 870.7 1483 251,0 64.0 6705 244 
Mittel 294.1 65.9 5105 1463 6504) 1281 5332 97,3 458.3 94.4 5941 151: 
Absolut 
moen|| — | 6S — | 2017) — | 1963) — | oxo] — | e219) — | 189 
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Tabe lle 
A, 





Kotproduktion in der Ammonacetatperiode, 





Ammonacetattier 3 


Grundfuttertier 4 





Datum frisch lufttrocken frisch lutttrocken 
1925 g 8 & 8 
26. ILL. 600,6 152.2 790.3 230.0 
27. 111. 130.5 34.9 191.0 48,5 
31. IIT. - 160.4 48.0 

1. IV. 110.6 38.2 
8. IV. — / 
9. IV. 120.6 28,3 90.4 42.1 
16. IV. 550.3 114.1 - — 
17. IV. 610.1 144.1 
18. IV. 40.9 17,0 711,0 252.8 
21, IV. 630.3 162.2 — 
22. IV. 310.8 76.6 
23. IV. —_ - 871,0 342.0 
24. IV. -— — 90.9 31.4 
25. IV. ~~ — 160.5 40.9 
26. IV. 860.7 283.6 
Mittel: 282.2 69,8 261,7 88,0 
Absolut 
trocken: - 67,2 — 84.9 
B. 
Kotproduktion in der GrundfutterschluBperiode. 
Grundfuttertier 3 Grundfuttertier 4 
Datum frisch lutttrocken frisch lufttrocken 
1925 8 g é 8 
 # 390.0 126.8 — 
2. V. 510,1 164.0 341.0 116.0 
6, V. 590.9 152.9 — 
Mittel: 497,0 147,9 113,7 38,7 
Absolut 
trocken: — 139.5 36,9 


(84.9) 
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N- und Fettansatz usw. 


T abelle 
Harnproduktion und Stickstoffausscheidung in der 


XI 


to 


Ammonacetatperiode. 





Datum 
1925 


26. ITT. 


27, IIT. 
31. ITT. 
1. IV. 
8. IV. 
9, IV. 
16, IV. 
je 
18. IV. 
21. IV. 
22, IV. 
23. IV. 
24. IV. 
25. IV. 
26. IV. 
Mittel 


Harnproduktion u. 


Harn 


ccm 


8080 
5090 
6560 
5310 
3650 
8030 
5020 
6540 
4060 
5460 
4580 


5671 


Stickstoffausscheidung in der 


Ammonacetattier 3 


Stickstoff 
s 


36.0 
26.6 
30.8 
26,3 
20.0 
46.3 
28.8 
28.4 
16,1 


99o7 


~-,4 
27,9 


28,2 


Proz 


0.45 
0,52 
0,47 
0,50 
0,55 
0,58 
0.57 
0,43 
0.40 
0,42 
0.61 


0.50 


Grundfuttertier 4 


Harn St 


ccm 


8060 
4370 
4890 
5040 
4800 
7080 
2290 
4590 
5040 
2790 
5410 
8020 
4980 
6125 
5120 


5240 


ckstoff 


40.8 
12.8 
24.7 
27.0 
13,2 
27.8 
45.7 
28.8 
28,8 
22,1 


26.8 


Proz 


0.43 
0.61 
0.46 
0.47 
0,48 
0.58 
0.56 
0.54 
0.54 
0,47 
051 
0.57 
0.58 
047 
0.43 
051 


GrundfutterschluBperiode. 





Grundtuttertier 3 


Grundfuttertier 4 





Datum Harn Stickstoff Harn Stickstoff 
1925 ccm 8 Proz. com 8 Proz 
1. V. 6015 27, 0,45 5025 26.0 0.52 
2. V. 7030 25.5 0,36 4095, 20.1 0.49 
6. V. 3555 13,3 0.37 2595 13.6 0.52 
Mittel 5533 22.0 0,39 3905 19.9 O51 
Tabelle XII. Stickstoffbilanzen. 
a) In der Glykokollperiode. 
Glykos Glyko- Grunds Glyko- Glyko- Grund: 
kolitier 1 kolltier 3 futtertier2 kollitier7 kolltier 6 futtertier 8 


Im Futter 

Im Kot 

Verdaut: 

Zersetzt rr 
Zur Produktion verfiigbar: . 
Tgl. durchschn. Kérpergew.-Zun 


Ges.«N ing Ges.-N ing Ges.«N ing Ges.»N ing Ges.-N ing Ges.«N ing 


53.6 

4.0 
49.6 
25.3 
243 


530.2 


52.5 
us 
45.7 
20.8 
24.9 
541,9 





Im Futter 

Im Kot 

Verdaut: 

Zersetzt en 
Zur Produktion verfiigbar: . 


Tgl. durchschn. Kérpergew.-Zun 


53,6 53.6 52.5 53,6 
2,7 6,2 6.0 47 
50.9 474 465 48.9 
19.5 24.6 23.0 28.4 
31,4 22,8 23.5 20.5 
137,2 425.6 544.2 395.3 
b) In d. Ammonacetatperiode. 
Glykokoll- Grundtutter- Grundfutter- 
tier 3 tier 4 tier 3 
GesamtsN in g Gesamt-N ing Gesamt«N 
56,2 54.9 54.9 
2,7 3.6 64 
53.5 513 48.5 
28,1 26,8 22.0 
25.4 24.5 26.5 
371.9 347.6 4444 


c) In d.Grundf -SchluBperiode 


Grundtutters 


ther 


ing Gesamt-N in g 


54.9 

3.5 
51.4 
26.8 


24.6 


333,3 








H. Bucken 


aue 


Zusammensetzung der 


A. Nach 





Futt 
Kell 


den 














a) Fiir Grundfuttertiere 2 und 10 in der Glykokollperiode. 
b) 4 und 8 in der Ammonacetatperiode 
4 in der GrundfutterschluBperiode 
a) 3 in der GrundfutterschluBperiode 
» N.-freie ‘ 
Rohs Ather- > . ark 
protein —— extrakt Robfaser Eiweif} we 
s 7 8 ru 8 
1750 ¢ Kartoffelflocken 84.0 1225.0 a= 5.2 63.0 2.08 | 
© _* s J 
300 g Fischfuttermehl . 141.9 48 om 130.8 132 a 
- - PS -~ ty M 
150 g¢ Gerstenschrot . 13,2 85.0 3.2 a 12.0 we + 
x Trockenhefe 23.9 20 11 211 1 bt 
ig 
» Tag und Stiick in g 263.0 1322.0 9,1 6.9 226.9 1557 rs 
Je 1000 kg Lebengewicht in in tee*) 3.9 19.5 01 0,1 3.3 99 10 
E SL. 1: 5,946. 
B. \ ' 
. ° . en 
a) Im Mittel der beiden Grundfuttertiere 2 und 10 in der Glykokollperiode verdayfl, _ . 
im . 
Je Tag und Stiick in g ; 288.9 1387.8 42 41.0 231.1 1654 T 
Je 1000 kg Leben igew icht in ke 43 20.4 0.1 0.6 3.4 4 100 
EiweiBverhaltnis 1 : 6,2 
b) Im Mittel der beiden Grundfuttertiere 4 u. 8 in der Ammonacetatperiode ve1 . 
Je Tag und Stiick in ¢ 320,8 15173 6,9 45.9 245.5 18 1 
‘ Je 10) kg Lebendgewicht in kg 4,7 22.4 0.1 07 3.6 % 16s 
EiweiBverhaltnis 1 : 6,4. 
c) Von Grundfuttertier 4 in der GrundfutterschluBperiode verdaut 
Je Tag und Stiick in g . 321.4 1516.0 73 46.0 244.7 Ist) 
Je 1000kg Lebendgewicht in kg 4.7 22,3 0.1 0.7 3.6 3 
EiweiBverhaltnis 1 : 6,4. 
d) Von Grundfuttertier 3 in der GrundfutterschluBperiode verdaut 
Je Tag und Stiick ing. . , 303.2 | 1502.3 3.4 42.0 231.0 = 1767 
Je 1000 kg Lebendgewicht in kg 45 22,1 0,1 0.6 3.4 2 
EiweiBverhaltnis 1 : 6,7. 
*) Nach dem Durchschnittsgewicht der ersten beiden Schlachttiere 5 und % (67,9 kg) berechnet 
7 
Zusammenset r 
: Tie 
Lebendgewicht vor dem Herz, Leber, Lunge, : “ae 
Schlachten Nieren Magen, Ged —~ 
& & & 
Grundftuttertier 5 76 725 3195 5310 63 
+) 58 900 3345 4180 47 
= 2 95 100 3600 7570 —_ 
10 99 000 3660 9360 =9 
Glyvkokolitier 1 80 600 3350 6150 66 
e ox 101 500 3620 7210 93 
Grundfuttertier 8. 89 500 3850 7400 a 
Ammonacetattier 7 79 900 3400 4950 66 
Grundfuttertier 4 122 800 4240 T7810 104 
Ammonacetattier 3 119 000 4820 8240 





SO 
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auliche Nahrstoffe 


zahlen berechnet. 
a) fiir Glykokolitiere 1 und 6 in der Glykokollperiode 








EiweiBverhaltnis 1 : 8,6 


b) fiir Ammonacetattiere 3 und 7 in der Ammonacetatperiode 
' N-treie 
Robs Extrakt- Ather. Rohfaser Eiweif Starke- 
protein stelle extrakt wert 
& & & & 2 2 
0g Kartoffelflocken . 888 1295.0 5.5 66.0 1363.4 
168g Fischfuttermehl 79.5 —_ 2.7 73.3 73.9 
[50g Gerstenschrot 13,2 85.0 3,1 1,7 12.0 101.9 
50g Trockenhefe . 23.8 12.0 11 211 34.1 
fag und Stiick in g 205, 1392.0 6.9 73 172.4 1573.3 
1000 kg Lebendgewicht in kg 3.0 20.5 0.1 0.1 2.5 23.2 
Eiweibverhaltnis | ; 8,2. 
en verdaut. 
Im Mittel der beiden Glykokolltiere 1 und 6 in der Glykokollperiode verdaut 
le Tag und Stiick in g 304.1 14558 3,3 43.4 175.4 1667.9 
1000kg Lebendgewicht in kg 4.5 21.4 01 0.6 2.6 24.6 


Mittel der beiden Ammonacetattiere 3 u. 7 in d, Ammonacetatperiode verdaut : 
1832.2 


45.3 


i nee Viens inn a 

Tag und Stiick in g 334.4 1592.7 

lw0kg Lebendgewicht in kg 4.9 23.5 
EiweiBverhaltnis 1: 8.6 


lierkérpers 


193.1 


2,8 


27.0 





beiden Halften 
warm) 


63 560 
47 200 
77 800 
79 950 
66 400 
83 550 
72 600 
bb 500 
104 600 
98 800 


Gesamtblut 


2340 
2095 
3250 
3390 
2290 
3964 
2910 
2594 
2954 


41% 


Gehirn, Milz, Blase, 
Nabel bzw. Gebarmutter 


) 


& 


450 
315 
800 
420 
430 
950 
510 
290 
750 
640 


Borsten mit Ober. 


haut 
s 


960 

S10 
1070 
1190 
1OlO 
1180 
1100 
L060 
1300 
1200 


Verlust beim 
Schlachten 


¢ 

O10 

755 
1010 
1030 

970 
1026 
1130 
1106 
1146 
1110 
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Tabelle XV. 
Ergebnisse des Praparierens und der Zusammensetzung des Analysenfleisches, 
des Analysenfettes, der Analysensehnen und der Analysenschwarte 
(bezogen auf die beiden Halften). 





Die beiden Abpriapa- Abprapas Abprapa- Abprapa- 


Haltten riertes riertes rierte rierte 

(kalt) Fleisch Fett Sehnen Schwarte 
& & £ 2 & 

Grundfuttertier 5... 61605 23391,.9 239319 36203 3 930.3 
SS 45600 145838 183320 3697.2 3 717,7 
a a. ad 75450 299961 261649 8061.7 4 629.8 
- eee 78850 28963.2 339596 4135.7 5 220.8 
Glykokolitier 1 ... . 65400 279519 198258 54142 4 944.2 
* oe ee 81900 347306 279796 61050 4 366.5 
Grundtuttertier 8 .. . 71400 25737.7 28859.0 34005 6013.1 
Ammonacetattier 7 . . 65300 253853 254755 35424 4 426.9 
Grundfuttertier 4... 104200 391696 411978 62058 6 993.2 


97800 455775 279552 5883.1 6 612.7 


w 


Ammonacetattier 3 





Analysenfleisch hat Analysenfett hat 
Fleischs Fleisch- 
trockens ——-_ Wasser __ trocken- ——- Wasser 
substanz substanz ¢ 
£ s & e e 2 


Grundfuttertier 5... 7241.9 1857.3 161500 20681,2 19875,7 3250.7 
ee oe 42313 1139.7 103525 157083 14604,7 2623.7 
ws a 4 8767.2 1736.2 212288 235926 224961 2572.3 
": sb $229.0 1841.8 207342 304984 29761,8 3461,2 
Glvkokolitier 1... . 8445.4 2656.0 195065 17788.7 167843 2037.1 

* 6... . 101973 2621.5 245333 24953.9 239245) 3025.7 
Grundtuttertier 8... 8036.6 2676.7 177011 261939 24552.9 2665.1 
Ammonacetattier 7 . . 8511.2 35308 16874,1 229081 22307,4 2567.4 
Grundfuttertier 4... 12931,1 4565.6 262385 37005,1 36801,.2 4192.7 
Ammonacetattier 3 . . 13067,1 4929.2 325104 24421.1 214025 3534.1 


” 





Analysensehnen haben Analysenschwarte hat 
Fleischs Fleisch. 
trocken- ee Wasser trocken- — Wasser 
substanz ‘°*"* substanz °*"# 

8 & 8 ~ g 2 


2047.2. 1385.6 15731 1767.2 764.6 2163,1 
17428 16806 19544 19126 | 10625 18051 
5571,6 4022.7 2490.1 2541.8 | 12365 2088.0 
2412.6 | 1754,9 | 1723.1 2747.8 | 1413,9 | 2473.0 


Grundfuttertier 


oneoco 


1 


( ilykokolltier eae tee 3600,1 2806.3 1814.1 26028 | 1217.3 2341.4 

‘ 6... . 34341 | 1927.0 26709 25292 10609 1837.3 
Grundfuttertier 8... 21722 1672.3 12283 36109 21863 2402.2 
Ammonacetattier 7 . . 20565 14203 1485.9 26703 16460 1756.6 
Grundfuttertier 4... . 3625.2 28253 25806 3663.0 | 1589.8 3330.2 
Ammonacetattier 3... 36065 2559.7 22766 3317.9 19068 32948 


(rul 


Glyk 


Grul 
{mn 
Grur 
(mn 


Urul 


Glyk 


Grur 
Amn 
Grur 
(mn 


Im ] 
In di 
Im ] 
In di 
Im ] 


Im t 
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Tabelle X VI. 


Gesamtgehalt der beiden Halften an Fleischtrockensubstanz, Atherextrakt, Wasser, 
Gesamtstickstoff, Eiwei®stickstoff (aussch]. Fett und Schwarte) 





pone one kiw —_ 
Die beiden ‘ Ather- Gesamt: Eiweifs.  stoff in Proz 
Halften ees ~. extrakt Wasser stickstoft stickstoff des Gesamt- 
Sehnen stickstofts 
8 . & s 3 8 8 
Grundfuttertier 5. . 61 605 9289.1 32429 |17723,1 731.9 613.4 83,8 
” 9. . 45600 59741 28203 123069 496.2 4356 87,8 


os « 75450 14338,9 57589 237189 11564 1083.9 93,7 
os 78850 106416 3596.7 22457,3 1084.7 1020.5 94,1 


Glykokolltier 1. . . 65400 120455 54623 213206 1001.6 963.5 96,2 

e Pe i ng 81900 136314 | 45485 272042 12726 1243.9 97,7 
Grundfuttertier 8. . 71400 102088 4349.0 189294 862.0 774.6 89.9 
\mmonacetattier 7 . 65300 10567,.7 4951.1 183600 9153 833.1 91.0 
Grundfuttertier 4. . 104200 165503 7390.9 288191 1426.7 1340.8 94,0 
\mmonacetattier 3 . 97800 16673,6 7488.9 347870 1665.6 1430.0 85.9 


Tabelle XVII. 
Gesamtstickstoff und EiweiBstickstoff in Blut und Fleisch 
(Fleisch ausschl. Schwarte und Fett). 





Blut Fleisch Fleisch u. Blut NichteiweifS-N Nicht: 

eiweil}eN 

Gesamts E.weif- Gesamt+ Eiwei8. Gesamt- Eiweif- im inn aus Fleisch 

N N N N N N Fleisch Blut und Blut 

8 ‘ g 8 8 8 8 8 8 

Grundfuttertier 5. 67.3 666 7319, 6134 7992 6800 1184 07 119.1 
i , . 58,3 57.7 496.2) 4356 5545 4934 606 06 61,2 
" 2 . 1028 102.2 1156.4 1083.9 1259.2 11861 325 06 33,1 
. 10 . 1041 102.8 1084.7 1020.5 11888 11234 642 13 655 
Glykokolltier 1 . . 755 725 1001.6 963.5 1077,1 1036.0 38,1 3,0 41,1 
° 6 .. 1160 115,6 1272,6 1243.9 1388.7 13595 28,7 04 29,1 
Grundfuttertier 8 . 86,7 86.7 862.0! 7746 9486 861.2 874 — 87.4 
Ammonacetattier 7. 86,2 855 915.3 833,1 10015 918.7 82,2) 0,7 82.9 
Grundfuttertier 4. 94,2 93,9 1426,7 1340,8 1520.9 1434.7 859 03 86,2 
{mmonacetattier 3. 110,1 109.9 1665.6 1430,0 1775,6 1539.9 235.6 0.2 235.8 


Tabelle XVIII. 
Stickstoffgehalt im Tierkérper. 





Grund+ Grunds Grunds Grund: | Glykos Glykos Ammon* Grund Grunds Ammon: 


G N futters futtere futters futter- koll- koll- acetat- | futter- futter- acetat- 
sesamts: tier 5 tier9® tier 2 tier 10 tier 1 tier 6 tier 7 tier 8 tier 4 tier 3 
& ~ & & & ~ 2 & & 2 


Im Fleisch ... 658.7 420.7 1003.8 948.7 902.7 1121.6 832.2 8014 12686 15448 
In den Sehnen . 73,1 75.5 1526 136.0 989 1510 83,1 60.6 158.0 1208 
MOE. 6 « *. « 4455 2960 417.0 4294 365.6 4299 3656 5349 4984 315.1 
In der Schwarte 215.8 198.6 253.9 2668 2941 259.6 235.5 308.0 359.1 289.6 
Im Blut .... 67,3 58,3 1028 1041 755 116.0 86,2 86,7 94.2 110.1 


Im ganzen . . . 1460.4 1049,1/1930,1 1885,0|1736,8 2078,1| 1602.6 1791,6/ 2378.3) 23804 


Gesamter Stickstoff in Prozenten des Lebendgewichts. 
19 1,7 2.0 19 2.2 2.1 2.0 2.0 19 20 
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Tah 
Grundtutter- Grundtutter- Grundfutter- Grur 
Fettgehalt tier 5 tier 9 tier 2 tie 
s ~ g 
 € era re 1 857.3 1 139,7 1 736.2 1 841.8 
ee ee 19 875,7 14 604,7 22 496.1 29 7618 
In den Sehnen ..... 1 385.6 1 680,6 4022.7 754.8 
In der Schwarte .... 7646 1 062.5 1 236.5 1 413.7 
23 883,2 18 487.5 29 491.5 34 772 
Tal 
Grundfuttertier 2 verglichen mit den Grundfuttertieren 5 und 9 
auf Grund des Lebendgewichtes, 
Fleisch. . 
Lebend- Die beiden seaaiinine Gesamt- Gesa 
gewicht Halften substanz stickstoff — atherextrak 
8 . ~ & 8 


SS ee a 76 725 61 605,0 31 737.5 1460.4 
Schwein 2 verglichen mit 


ee 70 500 56 606,0 29 162.0 13419 
ET ie ahh ug of we 58 900 45 600.0 23 595.0 1049,1 
Schwein 2 verglichen mit 

SE aaa a ce 70 500 54 580.0 28 241.0 1255.7 
Schwein 2 beim Schlachten 95 109 75 450.0 10 473.3 1930.1 
Schwein 2 verglichen mit 

gk er ee 70 500 56 606.0 29 162.0 1341.9 
ee oe ae 24 600 18 844.0 113113 588,2 
Schwein 2 beim Schlachten 95 100 75 450.0 40 473.3 1930,1 
Schwein 2 verglichen mit 

Schwein 9 “eg he ee 70 500 54 580.0 28.241.0 1255.7 
ee eee 24 600 20 870,0 12 232.3 6744 


Zunahme im Durchschnitt 
vonaundb.. ae ae 24 600 19 857.0 117718 631.3 


*) Das nach Beendigung der Grundfutteranfangsperiode geschlachtete Schwein 5 ergab die 
in der ersten Zeile der Tis Spalten angegebenen Crhlen. In der zweiten Zeile wurde unter 
Zugrundelegung des am Schlachttag tatsachlich erreichten Lebendgewichts die Zusammensetzung 
von Schwein 2, welche den in Zeile 1 angefiihrten Zahlen entsprach, wie bereits im Texte erwahnt, 
errechnet: Lebendgewicht Schwein 5 : Lebendgewicht Schwein 2 = die beiden Halften von 
Schwein 5 : den beiden Hialften von Schwein 2 oder 76725 : 70500 = 61605: x 
ae 70 300 xX 61 05 eae 
76725 

Da bei dieser Rechnungsweise stets drei Zahlen bekannt sind, so ist nach der angegebenen Me- 
thode die vierte Zahl als Unbekannte leicht zu berechnen. Es enthalt also die zweite Zeile der 
fiinf Spalten die Zusammensetzung des Tierkérpers, wie sie hatte sein miissen, wenn das zu ver- 
gleichende Tier (in diesem Falle Schwein 2) unter denselben Bedingungen weiter gemastet worden 
ware wie das Vergleichstier 5. Die Zeile 3 enthalt die Zahlen, welche beim Schlachten von 
Schwein 9% festgestellt wurden; ferner die Zeile 4 analog der Zeile 2 die vermutliche Zusammen- 
setzung von Schwein 2, hier aber unter Beriicksichtigung des Schlachtergebnisses von Schwein 9 


23 883.2 


219450 
18 487.5 
22 129.0 
29 491.5 
21 945.0 
7 546 5 


29 491.5 


99 19 
22 129.0 


302.5 


7 454.5 


duk 





kokollties 


2§50.0 
6784.3 
806.3 
217.3 
23 463.9 


» 
- 
} 
I 


Gr 





: 
; 


vhwein é 
vhwein | 
Schweir 
vhwein ${ 
vhwein | 
Schweil 
vhwein 1 
vhwein | 
Schweil 
Junahme 
vhwein 1 
Shwein | 
Schwein 
Junahme 
lunahme 
von @ 1 
Durehsch 
Schweu 
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+produktion, 





Ammonacetat+ Grundfutter- Grundtutter- Ammonacetat- 
kokolltier 1 = Glykokolitier 6 tier 7 tier 8 tier 4 tier 
2 & 8 é 8 & 
2656.0 2621.5 3 530.8 2 676.7 4565.6 49292 
67843 23 924.5 22 307,4 24 552.9 36 801.2 21 402.5 
2806.3 1 927.0 1 420.3 1 672.3 2 825.3 2 559.7 
| 217.3 1 060.9 1 646.0 2 186.3 1589.8 1 906.9 
23 463.9 29 533.9 28 904.5 31 088.2 45 781.9 30 798.3 


Grundfuttertier 10 verglichen mit den Grundfuttertieren 5 und 9 
auf Grund des Lebendgewichtes, 





Lebends Die beiden Hines 9 Gesamt- Gesamt- 
gewicht Haltten substanz stickstoff atherextrakt 
& & e & & 
ae ra 76 725 616050 317375 1460.4 23 883.2 
vhwein 10 verglichen mit 
On te ee we A 72 200 57 971.0 29 865.0 1374.3 22 475.0 : 
vhwein 9... . es 58 900 45 600.0 23 595.0 1049.1 18 487.5 
vhwein 10 verglichen mit 
oa oe ee 72 200 55 897.0 28 923.0 1286.0 22 662,0 
vhwein 10 beim Schlachten 99 000 78 850.0 43 8387,8 1885.0 34 772.1 
vhwein 10 verglichen mit 
Sera ee 72 200 57 971,0 29 865.0 1374.3 22 475.0 
lummahme a ....... 26 800 20 879.0 14 022.8 510.7 12 297.1 


‘vhwein 10 beim Schlachten 99 000 788500 438878 1885,0 34 772, 
Shwein 10 verglichen mit 


ee re 72 200 55 897.0 28 923.0 1286.0 22 662.0 
eee eee 26 800 22 953.0 14 964.8 599,0 12 110.1 


lumahme im Durchschnitt 
~ e 26 800 21 916.0 14 493.8 554.9 12 203.6 


Durchschnittszunahme der 
Schweine 2 und 10... , 25 700 20 886.5 13 132.8 593.1 9 829.1 


Die Zahlen der zweiten und vierten Zeile stellen also mit Ausnahme von Spalte 1 angenommene 
Werte dar, denen in Zeile 1 und 3 tatsaichlich gewonnene gegeniiberstehen. Zahlenreihe 5 und 8 
geben sodann das wirklich erreichte Schlacht- und Untersuchungsergebnis des Schweines 2 an, 
von denen nun die in den Zeilen 2 und 4 errechneten Werte abgezogen werden. Die Ergebnisse 
der Subtraktion dieser beiden Zeilenpaare (Zeile 5 — Zeile 2 und Zeile 5 Zeile 4) bringen 
infolgedessen zum Ausdruck, um wieviel das zum Vergleich herangezogene Schwein 2 gegeniiber 
den beiden Tieren, mit denen es verglichen worden ist (5 und 9) zugenommen bzw. abgenommen 
hat. Von Zunahme a und b ist sodann noch ein Durchschnitt errechnet worden. Aut diese 
Weise sind die Zahlen entstanden, die als einwandfreies Vergleichsmaterial in den Tabellen XX 
bis XXIV Verwwendung finden konnten. In einzelnen Fallen sind mehrere Zablen mit einem 
Minuszeichen (—) versehen. Das hedeutet entsprechend der oT dieser Zahlenanordnung 
nicht, daf§ das betreffende Tier (z. B. Tabelle XXII, Schwein 7) 4800 ¢ Lebendgewicht oder 62,2 g 


Gesamtstickstoff abgenommen hat, sondern da diese Grammengen an dem Gewicht fehlen 
welches unter Zugrundelegung der Kérperzusammensetzung der Vergleichstiere hatte e:reicht 
werden mussen Jaraus ware also zu schliefen, das das Futter eines solchen Tieres einen 
geringeren Ertolg gehabt hat, als das seines Vergleichstieres 
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* GOeGir 

Glykokolltier 1 verglichen mit den Grundfuttertieren 5 und 9 auf Grund des kk 
Lebendgewichts. — 

Lebend: Die beiden fans a Gesamt- Gesamt 

gewicht Halften poe on stickstoff atherextra 

& é ~ & 8 

OE eee ae ae 76 725 61 605.0 31 737.5 1460.4 23 883.9 
Schwein 1 verglichen mit ag teller 
Schwein 5 ....... 70500 | 566060 291620 1341.9 | 2194599 °°". 
PP ree 58900 | 456000 23 .595,0 1049,1 eS Beata 
Schwein 1 verglichen mit ——— 
ee 9 eee 70 500 54580,0 28 241.0 1255.7 22 129.0q ver". 
Schwein 1 beim Schlachten 80600 654000 324370 17368 | 2346398 0 
Schwein 1 verglichen mit ppeneo 
Schwein 5 ....... 70500 | 566060 291620 1341.9 | 21 945,0—°.4°. 
schwel 
ge ey ee ae 10 100 8 794.0 3 275.0 394.9 1 SIS SH, cat 
inahme 
Schwein 1 beim Schlachten 80 600 65 400.0 32 437.0 1736.8 23 463.88. 
Schwein 1 verglichen mit awe 
Schwein 9 ....... 70500 545800 282410 1255,7 22 120.08 
schwel 
Zunahme b.....- 10 100 10 820.0 4 196.0 481.1 133488, an 
hunan . 


Zunahme im Durchschnitt = 
Junanme 








von a und b 10 100 9 807,0 3 735.5 438.0 1 4268 : 

yon @ 
' Y rchsch 
ler Sek 

' Talx ° ] 
Ll 
Grundfuttertier 8 verglichen mit dem Durchschnitt der Grundfuttertiere 2 und 10§ , 

und dem Durchschnitt der Glykokolltiere 1 und 6 auf Grund des Lebendgewichts, ms 

nd de 

Lebend: Die beiden joer ne Gesamt- Gesamt 
gewicht Halften aie stickstoff atherextra 
8 8 8 & g 

Durchschnitt der Schweine 2 esr 
und 10. ........ | 97050 | 771500 | 421806 19075 32.131, 9g 
Schwein 8 vgl. mit Durch- sd ngh 
schnitt d. Schweine 2u.10 87000 69 160,0 | 37812,0 ——1710,0 28 804,09") "' 
Durchschnitt der Schweine | a vo h 
und 6 ......... | 91050 736500 | 367758 19075  26498,0"" 
Schwein 8 vgl. mit Durch- wnt ial 
schnitt d, Schweine 1 u, 6 7000 703739 | 351399 1822.6 253200 aaaia 
Schwein 8 beim Schlachten 89500 = 71.400,0 | 400136 =-:1791,6 31. 088.28 YY, 
Schwein 8 vgl. mit Durch- " oat , 
schnitt d. Schweine 2 u. 10 87000 69160,0 | 378120 1710.0 =. 28 804.0 hat 
eae ee ee 2500 | 22400 2 201,6 81,6 2 284.20, fies 
| ine > 
Schwein 8 beim Schlachten 89 500 714000 400136 1791,6 31 088.2fR ey ain 
Schwein 8 vgl. mit Durch- hy _ ' 
schnitt d. Schweine 1 u. 6 87 000 70 373.9 35 139.9 1822.6 25 320.0 chit 
a 2 eee ee ee 2 500 1 026,1 4 873,7 — 31,0 5 768.2 waren 
Zunahme im Durchschnitt meen 
vonaundb...... 2 500 16331 3537,7 53 | 40625 


von al 











ivkokolltier 6 verglichen 


N- und 


mit den Grundfuttertieren 5 und 


Fettansatz usw. 


Lebendgewichts. 


9 auf Grund des 





Schwein 5 Sivas atehls  ae w 

<hwein 6 verglichen mit 
Schwein 5 

Shwein 9 ee fo 

Shwein 6 verglichen mit 
Schwein 9 oe Se 

vhwein 6 beim Schlachten 

<hwein 6 verglichen mit 
Schwein 5 


lunahme a. 


<hwein 6 beim Schlachten 
xhwein 6 verglichen mit 
Schwein 9 


lhmahme b. . 


lmahme im Durchschnitt 
on a und b 


vrehsehnittliche Zunahme 
ler Schweine | und 6. 


Lebend- 
pewicht 


8 
76 725 


78 900 
58 900 


78 900 
101 500 


78 900 
22 600 
101 500 
78 900 
22 600 


22 600 


16 350 


Die beiden 
Haltten 


8 
61 605.0 


63 351.0 
45 600.0 


61 084.0 
81 900.0 


63 351.0 
18 549.0 
81 900.0 


61 084.0 
20 816.0 


14 744.8 


Fleisch- 
trockens 
substanz 


é 
31 7375 


32 637.0 
23 595.0 


31 606.8 
411145 


32 637.0 
8 477.5 
41 114.5 
31 606.8 
9 507.7 


8 992.6 


6 364.1 


Gesamt- Gesamt 
stickstoff atherextrakt 
. & 


1460.4 23 883.2 


1501.8 24 560.0 
1049.1 18 487.5 


1405.4 24 765.8 
2078, 1 29 533.9 


1501.8 24 560.0 
5763 4973.9 


2078,1 29 533,9 


1405.3 24 765.8 


672.8 4 768.1 
620,0 48710 
529.0 3 148.9 


\mmonacetattier 7 verglichen mit dem Durchschnitt der Grundfuttertiere 2 und 10 
nd dem Durchschnitt der Glykokolitiere 1 und 


6 auf Grund des Lebendgewichts, 





urchschnitt der Schweine 2 
md 10. . & 6s 6 * 
Shwein 7 vgl. mit Durch- 
schnitt d, Schweine 2 u. 10 
Durehschnitt der Schweine | 
md 6 AS er ee 
vhwein 7 vel. mit Durch- 
schnitt d. Schweine I u. 6 
vhwein 7 beim Schlachten 
vhwein 7 vgl. mit Durch- 
schnitt d. Schweine 2 u. 10 


lunahme a 


vhwein 7 beim Schlachten 
vhwein vel. mit Durch- 
schnitt d. Schweine 1 u. 6 


= 
‘ 

— 
‘ 


lanahme b . 


‘umahme im Durchschnitt 
von a und b 


Lebend- 
gewicht 


97 050 
84 700 
91 050 


84 700 
79 900 


84 700 
4 800 
79 900 
84 700 
4800 


4 800 
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Die beiden 
Halften 


~ 


77 150.0 
67 332,3 
73 650,0 


68 5135 
65 300,0 


67 332.3 

2 032.3 
65 300.0 
68 513.5 


3 2135 


2 622.9 


Fleisch: 
trocken: 
substanz 


42 180.6 
36 812.9 
36 7758 


34 210,9 
36 146,1 


36 812.9 

666.8 
36 1461 
34 210.9 


1 935.2 


634.2 


Gesamt- Gesamt« 
stickstoff atherextrakt 


sg g 
1907.5 32 131.8 
16€4.8 28 042.8 
1907.5 26 498.9 


1774,4 24 650.8 
1602.6 28 904.5 


1664.8 28 042.8 
62,2 861.7 
1602.6 28 904.5 


1774.4 24 650.8 


- 1718 4 2537 


117.0 2 557.7 
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l XJil 
Grundfuttertier 4 verglichen mit den Grundfuttertieren 5 und 9 auf Grund desfjnn 
Lebendgewichts. nd 
Lebend: Die beiden — Gesamt- Ge 
gewicht Haltten inieatene stickstoff atherextrak: 
8 8 é 8 ‘ 
D ir hsel 
OS ee ee 76 725 61 605.0 31 737.5 1460.4 23 883.2 2 und 
Schwein 4 verglichen mit Schwein 
ee 4 ge se ad 77 300 62 066,0  31975,0 1471.4 24 062.2 schnitt 
Durchsel 
ND ss Boo * a 58 900 45 600,0 23595,0 1049.1 18 487.5 | und 
Schwein 4 verglichen mit Schwein 
SS ae 77¢ 598450 309659 1376.9 24 262.8 schnitt 


sshwein 
Schwein 4 beim Schlachten 122800 | 104 200.0 57 224.4 2378.3 45 781.9 Schlacl 


Schwein 4 verglichen mit Schwein 
OS Ee eee 77 300 62 066.0 31 975.0 1471.4 24 (62.2 schnitt 


OS ee eee 45 500 42 134.0 25 249.4 906.9 21719.7 @ Zunahme 
Schwein 4 beim Schlachten 122800 104 200.0 57 224.4 2378.3 45 781.9 B schwein 


Schwein 4 verglichen mit <hwein 
ee 77 300 59 845.0 30 965.9 1376.9 24 262.8 schnitt 
Zunahme b.... a 45 500 44 355.0 26 258.5 1001.4 21519.) inahme 
Zunahme im Durchschnitt : inahme 
— y Cre 45 500 43 244.5 25 753.9 954,2 21 619.4 on a 


Tab @QAXIV 


Grundfuttertier 4 verglichen mit Grundfuttertier 8 und Ammonacetattier 7 \{mmon 
auf Grund des Lebendgewichts. 





Lebend- Die beiden — Gesamt- Gesamt 
gewicht Halften pat ancl stickstoff atherextrakt 
~ z & & & 
0 O 89 500 71 400.0 40 013.6 1791.6 31 088.2 Schwein 
Schwein 4 verglichen mit vhwein 
re oa es ak ea 110 700 88 312.0 494910 2216.0 38 452!) Schwei 
as ee, pn, Was he 79 900 65 300,0 36 146.1 1602.6 28 904.5 HF Shwein 
Schwein 4 verglichen mit Schwein 
Schwein 7 . . 110 700 904710 500790 2220.3 40 046.6 Schwei 


Schwein 4 beim Schlachten 122800 104 200.0 57 224.4 2378.3 45 781.0 9 Shwein 


Schwein 4 verglichen mit vhwein 
ES ee 110 700 88 312.0 49 491.0 2216.0 38 452.9 Schwei 
eS Pere eee ee 12 100 15 888.0 7 733,4 162.3 7 329.0 inahme 
Schwein 4 beim Schlachten 122800 1042000 572244 2378.3 45 781 vhwein 
Schwein 4 verglichen mit vhwein 
Bee ee 110 700 90 471.0 50 079.0 2220.3 40 046. Schwei 
EN |S Pe ee 12 100 13 729.0 7 145.4 158.0 5 735.93 inahme 


Zunahme im Durchschnitt linahme 
WONG Gee. «kc 12 100 14 808.5 4439.4 160.2 H 5322 mal 





(XI/1. 


immonacetattier 3 verglichen mit dem Durchschnitt der Grundfuttertiere 


N- und Fettansatz usw. 


2u. 10 


nd dem Durchschnitt der Glykokolitiere 1 u. 6 auf Grund des Lebendgewichts. 





Durchsehnitt der Schweine 
| oe 
Schwein 3 vgl. mit Durch- 
schnitt d. Schweine 2 u. 10 
Durchschnitt der Schweine 
1 und 6 oe 
<hwein 3 vgl. mit Durch- 
schnitt d. Schweine 1 u. 6 
Shwein 3 beim 
Schlachten ae 
Schwein 3 vgl. mit Durch- 
schnitt d. Schweine 2 u. 10 


Zunahme a. Ae 
Schwein 3 beim Schlachten 
vhwein 3 vgl. mit Durch- 
schnitt d. Schweine 1 u. 6 
mahme b. 


inahme im Durchschnitt 
von @ und b 


aeie 


Lebend- 
gewicht 


& 


97 050 
97 700 
91 050 | 
97 700 
119 000 | 
97 700 
21 300 
119 000 


97 700 


21 300 


21 300 


Die beiden 
Halften 


rs 
77 150.0 
77 666.6 
73 650,0 
79 029.0 
97 800.0 
77 666.6 
20 133.4 
97 800.0 


79 029.0 


18 771.0 


19 452.2 


Fleisch 
trockens 
substanz 


42 180.6 
42 463.1 
36 775.8 
39 461,7 
444126 
42 463.1 

1 949.5 
44 412.6 
39 461.7 

4 950.9 


3 450.2 


Gesamt- 
stickstott 


+ 
1907.5 
19203 
1907,5 
2046.8 
2380,4 
1920.3 


460.1 
2380.4 
2046.8 

333.6 


’ 
396.8 


\mmonacetattier 3 verglichen mit Grundfuttertier 8 und Ammona 
auf Grund des Lebendgewichts. 


Gesamt- 
atherextrakt 


& 


32 131.8 
32 347.0 
26 498.9 
28 434.3 
30 7983 
32 347.0 
— 1 548,7 
30 798.3 
28 434.3 


2 364.0 


407,7 


‘etattier 7 








SE ges ea 
vhwein 3 verglichen mit 
Schwein 8 

vhwein 7 
Schwein 3 
ee Sn ce ee : 
Vhwein 3 beim Schlachten 
‘vhwein 3 verglichen mit 
Schwein 8 


verglichen mit 


nmahme a. 


vhwein 3 beim Schlachten 
vhwein 3 verglichen mit 
Schwein 7 


nahme b . 


lynnahme im Durchsehnitt 
on a und b 


Lebend- 
gewicht 


8 
89 500 
103 700 
79 900 


103 700 
119 000 


103 700 
15 300 
119 000 
103 700 
15 300 


15 300 


Die beiden 
Haltten 


2 


71 400.0 


82 728.0 
65 300,0 


84 751.0 
97 800.0 


82 728.0 
15 072.0 
97 800.0 
84 751.0 
13 049.0 


14 060.5 


Fleischs 
trocken- 
substanz 


x 

40 013.6 
46 362.0 
36 146.1 
46 913.0 
44 412.6 
46 362.0 
— 1 949.4 
44 412.6 
46 913.0 
— 2 500.4 


— 2224.9 


Gesamt- 
stickstoft 


8 
1791.6 
2075.9 
1602.6 
2079.9 
2380.4 
2075.9 

304.5 
2380.4 
2079.9 


300.5 


302.5 


Gesamt- 
atherextrakt 


8 

31 088.2 
36 020.6 
28 904.5 
37 514.3 
30 798.3 
36 020.6 
— 5 222.3 
30 798.3 
37 514.3 


— 6716.0 


— § 969.2 


15* 
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H. Buckenauer: 


Tabelle 


XXV. 


iiber die Zunahme wahrend der Mast. 


Glvkokollperiode. 








Grundfuttertier 2 

Grundfuttertier 10 

Durchschn, Zunahme 
von 2 und 10, 


Glykokolltier 1 
Glykokolltier 6 


Durchschn. Zunahme 
von | und 6 


Grundfuttertier 8 . 
Ammonacetattier 7 
CGrundfuttertier 4 . 
Ammonacetattier 3 


Lebend:- 
gewicht 


& 


24 600.0 
26 800.0 


25 700.0 


10 100.0 
22 600.0 


16 350,0 


Die 


Fleisch. 


beiden trocken: 
Halften substanz 
8 ~ 


19 857.0 I 
21 916,01 


20 886.5 1 


9 807.0 
19 682.5 


14 744.8 


17718 
4493.8 


3 1328 


3 735.5 
8 992.6 


6 364,1 


Ammonacetatperiode, 


2 500.0 
4 800.0 


1 633,1 


- 2 622.9 


3 537.7 
634.2 


45 500,0 43 244.5 25 753.9 
21 300,0 19452,2 3 450.2 


Tabelle XXVI. 


Als 

KGrper- 

substanz 
. Gesamt- an- 

a athers gesetzter 
site extrakt Sticks 
stoff 

je Tag 

s 2 8 

631.3 74545 147 
554.9 122036 12.9 
593,1 98291) 13,8 
438.0 14268 102 
620.0 48710 144 
529.0 31489 123 
25,3 4026.2 15 
117.0 2557.7 -6,9 
954.2 216194 8,7 
396.8 407.7 95 

Stiick 


Fiir Kérpersubstanz verfiigbarer Stickstoff je Tag und 
nach Stickstoffbilanz und Schlachtversuch. 


Als 
Korpers 
fett an 
gesetzt 

Fett 
je Tag 


173.4 
283.8 


228.6 


~ & 
~ bo 


236, 
150.5 
196.5 





Stickstoff vertiigbar zur 


Bildung von Korpersubstanz Durchschnitt der Durchschnitt der ( 
Glykokolltiere 


je Tag und Stiick 


Glykokollperiode 


Grundfuttertiere 


Ammonacetatperiode 


yrundfutterttier Ammonacetattier 





& 8 & & 
Nach der Stickstoffbilanz 24,2 23.5 24.5 25, 
Nach dem Schlachtversuch . 13.8 12.3 8.7 95 
Tabelle XX VII. 
Gewichte in Kilogramm. 
Datum Schwein 
Nr. ——_—_—_—_— _——_——_— 
1924 1 2 3 4 5 6 7 s 9 10 
l 19. X11, 55.2 | 55,7 | 61,4 61,2 60,7 614) 44.2 43,7 | 45.3 52,2 
2 20, XT. 55.3 55.7 605 608 | 62.7 622) 440 452/458 538 
3 22.X11. 57,8 57,5 613 643 63,8 65,8 )| 451 460 455 543 
4 23. X IT. 60,0 59,0 63,0 64,7 64,7 645) 47,7 47,7 | 47,9 56,7 
5 27. XIT. 619 62,2 64,7 68,7 687 666, 504 497 504 61,2 
6 29. XII. 62.7 60,7 64.9 68.7 | 69.2 67.2) 51.7 502 529 60,7 
7 30. X1T. 63.2 615 65.0 69.4 70.0 680) 500 50.7 51.7 62.0 
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9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 


99 


23 
24 
25 
26 
oO” 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 


40 


Datum 


1925 


~ 


9. 
10. 
11. 
12. 
13. 


16. 
17. 
18. 
19, 
20. 
21. 


ot Ge he: 


a) 


——— 


— a ee 


titotiottioiewia taf fk ok eo ee ee ee ee 


64.0 
66.3 
65.7 
68,1 
67,7 
68,0 
68.8 
68,3 
69.8 
70.5 
on 


735 
73,4 
74,3 
73.9 
74.0 
74,1 
77,1 
76.0 
76.5 
76.1 
76.3 
77.6 
79,5 
79.5 
80.9 
81.0 
815 
83,0 
84.5 
84.5 
84.5 
85.0 
86.5 
86.4 
86.4 
88.4 
88,7 
89.4 
91,1 
91.5 
90,7 
91,5 
92,3 
92.4 
92.5 
94.4 
96.0 
94.6 
94,1 
94.0 
96.4 


oo 


we to tren 


— 3 <3 ee OO OD 


Pd <3 03 33 09 4 4 
See roece 


. 
— 


93,4 


69,0 
71,3 


2 


te tO to te to 


1D i mm Co tO 


} <3 +3 +3 «3 +1 +1 


-~1 
Dn 
x 


79,3 


87.3 
75 
88.2 
88.8 
89.3 
90.6 
91,9 
91.9 
92.8 
93,1 
93.8 
94,0 
95,0 
96.0 
96.3 
95.9 
96.5 
96.9 
O76 
98.5 
100.6 
99.9 
100.4 


Schwein 

5 6 
719 710 
73.3 718 
72.7 715 
76.1 738 
76.2 73.5 
75.8 762 
76,7 75,7 
778 766 
784 764 
79,7 789 
_ 79.0 
_— 80.0 
81.5 
_ 80.8 
— 83,0 
—- 83.0 


85,7 
86.9 
87.5 
87,7 
88.5 
88.5 
90.0 
90.0 
910 
91.0 
91,2 
915 
94.8 
93.9 
92.4 
93,0 
93,7 
94,1 
95.6 
98,0 
97.5 
98.5 
7.3 
97.9 
98.4 
99.4 
100.6 
100.6 
100.6 
100.9 
100.5 


54.0 
54.5 
54.6 
57,1 
56.7 
58.3 
58.2 
58.6 
59.2 
61.0 
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Fortsetzung von Tabelle XXVIII. 





ti Bete Schwein ‘ 

1925 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 : 

7 

60 7. 111. 80,7/ 951 933 1016 — |100,1 81.0 Si = | os j 
61 9. Ill. 815) 95.2 936 1020 — 1015 82.1 3 — 990 

62 10. Ill. 809/959 938 1023. — 1018 820 5 — 994 , 


93,5 1015 — — 82,3 
94,0 1025 — — 835 
95,2 102.0 — | — 815 
94,3 1023 — — | 823 
94.6 1041 — — 83,1 
97,7 105.2 — — | 84,7 
97,1 1058 — — 8 8 


63 11. IIT. - 
64 12, ITT. — 
65 13. IIT. —_ 
66 14, IIT. — 
67 16, IIL. — 
68 17. ILL. — | 
69 18. IIT. — 


SOU eo w 


2\—|- 


RRASLE RE LEE 


7 | 1011. | — 97.9\1006| — | — |eaa|974/ — — 
|| 20.11. | — 988 1058 — | — 851 883| — — j 
2| 21.0 | — 98,8|1053| — | — |853\s88| —  — 

3| 31m | — 99,7/1066| — | — | 855\s84| — - 

“| 4.1. | — 1005 1068 — | — 860 3990 — — d 
% 6.0L — 101,7 107.7; — | — |857\987; — — . 
6 4«6.26.0L 2 — 101.7 1064, — | — |862\897, — | - 

7| 9.1. | — 103,5 109.5 — | — |852'900 — — f 
78|| $3.1. | — 103,2 (1000; — | — | s45/897, —  — 

79| 01 || — 103,4 109.9| — | — |s19 914 — — ; 
80 «631.0. — 10411126 — | — 793/993 — — é‘ 
81 1. IV. — 106,0|114,.7; — | — |790'900 — - I 
2 2. IV. a 1049 112.2 — | — 799 920) -- -_ 

|| atv. | — EES Yass hha | ae | be | em | , 
1s ae EE in Btw | ade | ae bcs | oe 

| «iv. | — ES San RS PRS 

o¢|| 7. 1v. | — ED stew: 2, te: | ate | ete, | wee: | ene 

7) &iIVv. | — ND ins Eta ha | ae Fee | oe 

| ov. | — RR SE Pe eS ee 

oo | 21. Iv. | — aE a aE ee pes ee 

90 || 13 Iv. | — | el Geen eens Bers ee ee 

2] miIv. | — ERD tieisd san) ate. | oa. coe | ee 

92 || 15. IV. | — NE 6s Baas | se | ede 1am | mee 

|| 16 IV. | — NT ae eee ee ee ae 


11061187 — —|)|— —  — _ 
1114511830 — — | — — one - 

11141179 — — - ao | im | 
1110/1810) — | — | — | — | — |] — 
11241219 — —|— — | — asl 


94 ae. 2. — 
95 18. IV. — 
96 20. IV. — 
97 21. IV. _ 
98 22. IV. — 


PTET TEEPE EPP E TEEPE EEE Eee 


90 || 2. IV. | — 1106/1189; — | — | —| —/| —/| — 
100, 2%. IV. | — Op PS ee 
101 | 2 IV. | — SS RE aS ee ee eee ee 
102 = oy, | ES SS Pe ae eae 
108; 2. IV. | — RE ee ee ee 
104, 29, 1IV. | — ES SS ae eee 
105 || 30. IV. | — ee ee eee eee ee ee 
106 Vv. i — | EEE SSE OM ae a ee 
107 a Vv. j= SS EE OS ES eee eee ee 
si «iv. | — | i a En TS Sen ee 
109 avi = ER RS ee eS ee 
110 av. i— Se ee ee ee ee 
111 7. Vv. [a |] = Bee! & | ee | | ee | | 
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Zusammenfassung. 

Leider hat der Mangel an Versuchstieren, der durch Krankheits- 
erscheinungen einiger Tiere sich noch fiihlbarer gemacht hat, sowie der 
Aufenthalt der Schweine im Zwangsstall die Ergebnisse des Versuchs 
zweifellos bis zu einem gewissen Grade beeinfluBt. Trotzdem kénnen 
die Ergebnisse auf Grund der oben gegebenen Ausfiihrungen unter Hin- 
weis auf die Tatsache, daB es sich um bei Verwendung wachsender 
Schweine erhaltene Werte handelt, folgendermaBen zusammengefaBt 
werden : 

1. Der Stickstoff des Glykokolls betrig 23,5 Proz. des gesamten 
Futterstickstoffs. In dieser Menge hat das Ersatzfuttermittel das Eiweifs 
des dafiir in Abzug gebrachten Fischfuttermehls voll zu ersetzen vermocht. 

2. Der Fettansatz ist trotz Ersatzes des Stérkewerts durch Kartoffel- 
flocken ganz bedeutend durch die Glykokollgabe beeintrachtigt worden. 

3. Das Ammonacetat hat mit einem Stickstoffgehalt von 23,9 Proz. 
des gesamten Futterstickstoffs dieselbe Wirkung beziiglich des Stickstoff- 
ansatzes hervorgebracht, wie das betreffende in Vergleich gesetzte Fisch- 
futtermehl. 

4. Auf den Fettansatz hat das Ammonacetat bei den zur Verfiigung 
stehenden wachsenden Schweinen trotz Ersatz des Stiérkewerts durch 
Kartoffelflocken keinen irgendwie férdernden EinfluB ausgeiibt. 

5. Die aus ‘Schlachtversuch und Stoffweahselversuch sich ergebende 
Ungleichheit des Ansatzes von Eiweif bedarf weiterer Priifung. 














Uber die Bedeutung 
des Fettes fiir die Stoffwechselwirkung der Schilddriise. 


[Zugleich ein Beitrag zur Theorie der Schilddriisenwirkune ')}. 


Von 
I. Abelin, E. Goldener und B. Kobori. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Ella Sachs-Plotz Foundation, New York.) 
(Eingegangen am 10. Mai 1926.) 

Mit 1 Abbildung im Text. 


Unter den zahlreichen physiologischen Wirkungen der Schild- 
driisensubstanzen nimmt die Wirkung auf den Stoffwechsel eine 
der ersten Stellen ein. Die Zunahme der CQO,-Ausscheidung und 
des O,-Verbrauchs nach Schilddriisenzufuhr oder bei gewissen 
Schilddriisenerkrankungen stellt die klinisch wichtigste Erschei- 
nung dar, und manche Symptome des Basedows finden in der 
erhéhten Stoffzersetzung eine befriedigende Erklarung. Doch er- 
gibt selbst eine oberflachliche Betrachtung, daB die blobe Steige- 
rung der Stoffzerlegung die haufig schweren Erscheinungen nach 
Schilddriisenzufuhr nicht hervorrufen kénnte, wenn diese _ Er- 
héhung der Stoffzersetzung nicht auch von einer Verminderung 
des Stoffansatzes begleitet wire. Es sind manche physiologische 
und pathologische Vorginge bekannt, wo es fiir kiirzere oder 


1) Vgl. auch die friihere Mitteilung in dieser Zeitschr. 149, 109, 
1924. 
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langere Zeit zu einem erhéhten Stoffumsatz kommt, doch treten 
dabei keine bedrohlichen Symptome auf. Unter normalen Bedin- 
gungen wird ein erhéhter Stoffverbrauch gewéhnlich durch eine 
bald einsetzende Zuriickhaltung von Produkten des Nahrungs- 
stoffwechsels ausgeglichen, oftmals sogar tiberkompensiert. In 
therapeutischer Hinsicht wird sogar manchmal eine gewisse Er- 
héhung des Stoffwechsels gewiinscht, um auf diese Weise auch 
die Assimilationskrafte des Kérpers zu wecken. Nun findet man 
nach Schilddriisenzufuhr nicht selten, selbst bei einer Erhéhung 
des Umsatzes um 20 bis 30 Proz., schwere allgemeine Stérungen 
und erheblichen Verlust an Kérpersubstanz. Es erscheint daher 
sehr wahrscheinlich, daB durch die Tyreoideapraparate nicht nur 
die Stoffzerlegung, sondern vielleicht noch in erheblicherem Mabe 
der Wiederaufbau der Organsubstanz ungiinstig beeinflubt wird. 
In der Tat ist dem einen von uns vor einigen Jahren der Nach- 
weis gelungen, daB nach Eingabe von Thyreoidea die sogenannte 
spezifisch-dynamische Wirkung der wichtigsten Nahrungsstoffe, 
wie Eiweib, Fett, Kohlehydrat, stark zunimmt!'). Dieser Befund 
besagt mit anderen Worten, da vom zugefiihrten Nahrungsstoff 
mehr als normal verbrannt und weniger als normal zuriickgehalten 
wird. In Ahnlichem Sinne glauben wir die Altern  Unter- 
suchungen von H. Eppinger?) deuten zur diirfen. Eppinger hat 
bekanntlich gefunden, da bei mit Thyreoidea behandelten Hunden 
nach Wasseraufnahme bedeutend mehr Wasser durch den Harn 
abgegeben wird, als es normalerweise der Fall ist. Das gleiche 
Wasserquantum (z. B. 300ccm), welches gewéhnlich zu etwa 60 Proz. 
durch die Niere ausgeschieden und zum Teil im Organismus zuriick- 
behalten wird, kommt nach Schilddriiseneingabe total wieder zur 
Ausscheidung, in gewisser Analogie zu dem, wie etwa bei solchen 
Tieren ein groBer Teil des C der Nahrung schnell wieder in Form 
von CO, abgegeben wird. Ebenso verhalt sich nach Eppinger 
das Kochsalz, dessen Ablagerung im Organismus durch die Schild- 
driisenstoffe stark gestért wird. Und wir vermuten, da sich ein 
ahnliches Verhalten nicht nur beim Eiweib, Fett, Kohlehydrat, 
Wasser, Kochsalz, sondern auch bei vielen anderen Niahrstoffen 
wird auffinden lassen. Es liegt daher Grund zu der Annahme 
vor, da die Schidigung des Restitutionsvermégens der Gewebe 


!) Vgl. Sitzungsber. d. Schweiz. Naturforsch. Gesellschaft 1922; Klin. 
Wochenschrift 1922, S. 2188; 1923, S. 2221; diese Zeitschr. 187, 149, 


152, 154. 


*) H. Eppinger, Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. 
Berlin, J. Springer, 1916. 
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den springenden Punkt in der ganzen Stoffwechselwirkung der 
Schilddriisensubstanzen darstellt!). 

Dieser SchluB fiihrt zu der weiteren Annahme, da nach 
Schilddriisenzufuhr nicht nur quantitative, sondern auch quali- 
tative Abweichungen vom normalen Verlauf der Stoffwechsel- 
prozesse auftreten. Es gibt in der Tat in der Lehre von der Phy- 
siologie der Schilddriise eine wichtige Feststellung, welche fiir das 
Auftreten neuer chemischer Reaktionen bei Schilddriisenfiitterung 
spricht, nimlich die vielfach bestitigte Angabe von Cramer und 
Krause), dab die Leber von mit Thyreoidea gefiitterten Tieren 
fast absolut glykogenfrei ist. Dieser Befund braucht an und fiir 
sich noch nicht fiir einen neuen Verlauf der chemischen Um- 
setzungen zu sprechen, denn die Glykogenfreiheit der Leber kénnte 
auch so zustande kommen, da infolge des erhéhten Stoffumsatzes 
das Glykogen zwar neu gebildet, aber rasch wieder verbraucht 
wird. Wie im nachfolgenden experimentellen Teile gezeigt werden 
soll (vgl. Versuche Nr. 9 bis 12, 18 bis 20, 50 bis 54), handelt es sich 
aber hier nicht um einen raschen Verbrauch, sondern in erster 
Linie um ein Fehlen der Glykogenneubildung aus zugefiihrtem Kohle- 
hydrat. Die Leber von mit Thyreoidea vorbehandelten Tieren erinnest 
in dieser Beziehung an die Leber des Diabetikers, wo ebenfalls die 
Glykogenfixation geschadigt ist. 

Der Versuch lehrt, daB man zwei Reihen von Stoffen unter- 
scheiden muB, welche den Glykogenstoffwechsel beeinflussen: 1. Die 
einen Stoffe mobilisieren das Glykogen, stéren aber dessen Neu- 
bildung nicht. 2. Die anderen Stoffe hindern dagegen die Neu- 
bildung des Glykogens in der Leber. Ob diese Substanzen daneben 
noch das bereits vorhandene Glykogen verjagen, ist schwer zu ent- 
scheiden. Zu den Stoffen der zweiten Gruppe gehéren unzweifel- 
haft die Thyreoideasubstanzen. Sie erzeugen keine Hyperglykamie 
und rufen auBerst selten eine Glykosurie hervor. Auch wird nach 
eigenen friiheren Untersuchungen nach Schilddriisenaufnahme die 
chemische Natur des Blutzuckers nicht geaindert*). Im Vordergrund 
der Thyreoideawirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel steht die 
Hemmung des Glykogenansatzes. 

Wie aus nachfolgender kurzer Zusammenstellung hervorgeht, 
verhilt sich das Adrenalin gerade entgegengesetzt. Adrenalin erzeugt 
Hyperglykamie und Glykosurie, es verjagt das Glykogen aus der Leber, 
hindert aber die Neubildung desselben nicht, ja es scheint sogar im 
Gegenteil die Glykogenablagerung zu begiinstigen. Auch wird nach 


') Vgl. diese Zeitschr. 149, 114. 
2) Cramer und Krause, Proc. Roy. Soc. 86, 1913. 
3) Diese Zeitschr. 154, 52. 
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Adrenalininjektion das physikalisch-chemische Verhalten des Bhlut- 
zuckers deutlich geandert '). 


EinfluB von Adrenalin und von Thyreoidea auf den Kohlehydratstoffwechsel. 





1 2 3 4 5 6 
Nach Zufuhr 
von Hy , N ke . ; o ‘ , 
yper Glykosurie atur des Glykogen Glykogen Verhalten 
glykamie Blutzuckers mobilisation neubildung des RQ 
Adrenalin . stark sehr geandert sehr nicht gest6rt, | meistens 
aie ; "i oftmals 
haufig stark begiinetigt erhéht 
Thyrcoidea keine duBerst | unver- ? fast ganz untere wnver- 
drickt; bleibt : 
i“ > 
selten andert citi: aalin andert 
neben den Schild: 
drusenstoffen 
auch Fett 


gegeben wird 


Es braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, dab die 
dauernd bei der Schilddriisenbehandlung vorhandene Glykogenfreiheit 
der Leber und die mangelhafte Glykogenneubildung die grébten 
Folgen fiir den gesamten Stoffwechsel haben muB. Ebenso ist es 
klar, daB jeder Faktor, welcher die Glykogenfixation der ,,Schild- 
driisenleber“ hebt, auch den allgemeinen Stoffwechsel beeinflussen 
muB. In Versuchen, die der eine von uns vor einigen Jahren mit 
K. Miyazaki durchgefiihrt hat, konnte nachgewiesen werden, daB eine 
Vorbehandlung der Tiere mit Fett und eine reichliche Fettzufuhr 
wahrend der Schilddriisenbehandlung die Wirkung der Schilddriisen- 
stoffe auf den Gaswechsel abschwicht?). Gestiitzt auf dieses Ergebnis 
haben wir die Bedeutung des Fettes fiir die Glygokenablagerung in der 
Leber bei Eingabe von Thyreoidea studiert*). Die Versuche wurden in 
folgender Weise durchgefiihrt: Die eine Serie von Tieren erhielt langere 
Zeit vor und auch wéhrend der Schilddriisenzufuhr neben dem 
iiblichen Futter eine Fettzulage. Eine andere Reihe von Tieren erhielt 
bei iiblicher Ernahrung einige Tage Schilddriisensubstanz, und erst 
darauf begann die kombinierte Behandlung mit Fett und mit Thyreoidea. 
Die Schilddriisenfiitterung dauerte meistens 8 bis 10 Tage. Am letzten 
Versuchstage wurde den Tieren im niichternen Zustande Rohrzucker 
eingegeben. 8 Stunden darauf wurden die Tiere getétet und die Leber 
auf Glykogen untersucht. Zur Kontrolle wurden Tiere bei gewéhnlicher 


1) J. Abelin und S. Nakahayashi, diese Zeitschr. 154, 52. 
2) Vgl. diese Zeitschr. 149, 121. 
3) Vgl. die kurze Mitteilung in Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 9. 
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Fiitterung (Milch und Brot) mit den gleichen Schilddriisenmengen. 
aber ohne Fettzulage, behandelt. Nach Zufuhr der gleichen 
Rohrzuckermenge wurden die Tiere getétet und der Glykogen. 


gehalt der Leber ermittelt. Das Ergebnis dieser Versuche _ ist 
kurz folgendes. Dauert die Vorbehandlung mit Fett 2 oder 


3 Wochen und gibt man auch wahrend der Schilddriisenfiitterungs- 
periode neben dem iiblichen Futter taglich 3cem_ tierisches oder 
pflanzliches Fett, so bildet die Leber aus zugefiihrtem Kohle- 
hydrat ebensoviel Glykogen, wie die Leber eines normalen Tieres. 
Die groBe Bedeutung des Feites fiir die Glykogenbildungsfihigkeit 
der Leber kommt aber auch dann zur Geltung, wenn die Fett- 
eingabe erst wahrend der Schilddriisenfiitterung beginnt. Nach 
Zufuhr einer bekannten Menge Kohlehydrat findet man bei den 
so vorbehandelten Tieren den Leberglykogengehalt herabgesetzt, 
doch enthalt die Leber recht erhebliche Glykogenmengen (1,5 bis 
2,0 Proz. Glykogen gegeniiber 3 bis 4 Proz. bei Normaltieren). Kleinere 
Fettmengen, etwa 1 cem pro Tag, vermégen dagegen nicht, die 
Glykogenbildungsfahigkeit der Leber nach Schilddriisenzufuhr aufrecht 
zu erhalten. 


Proz. 


42 Vos 7% 15% 37% 37 %e 



































Abb. 1 


1. Glykogengehalt der Leber von mit Schilddriise und mit Fett gefiitterten Ratten 
nach Eingabe von 2,5 g Rohrzucker. 


Il. Glykogengehalt der Leber von mit den gleichen Schilddriisenmengen gefitterten 
Ratten (ohne spezielle Fettzulage) nach Eingabe von 2,5g Rohrzucker (vgl. auch 
Tabelle I und II). 


Ebenso wie tierisches und pflanzliches Fett verhielten sich Eigelb, 


sowie ein Gemisch aus Stearinsaéure, Palmitinsaure und Olsaure. Auch 
nach Aufnahme von Olsiure vermochten die Tiere trotz Schilddriisen- 
zufuhr Rohrzucker in Glykogen umzuwandeln. Verfiitterung von 














Bedeutung des Fettes usw 237 


Gehirnsubstanz erwies sich dagegen in dieser Beziehung unwirksam. 
Unentschieden bleibt die Frage, ob bei Schilddriisenfiitterung der 
Alkohol das Leberglykogen ,,schiitzen kann“. Die richtige Durch- 
fiihrung dieser Versuche bietet gewisse Schwierigkeiten, da viele Tiere 
den Alkohol schlecht ertragen und oft zugrunde gehen. Doch ist eine 
gewisse giinstige Alkoholwirkung auf die Glykogenbildung aus Kohle- 
hydrat wahrscheinlich. 

Man mu sich vorerst fragen, woher das Glykogen in der 
Leber der mit Fett und mit Schilddriise behandelten Tiere stammt 
Ist es aus dem Fett oder aus dem Kohlehydrat gebildet worden ‘ 
Diese Frage laBt sich auf Grund der Versuche Nr. 55 bis 57, 
61 bis 63 mit geniigender Klarheit beantworten. In diesen Ver- 
suchen wurden die Tiere bei tiblicher Ernaihrung laingere Zeit hin- 
durch mit Schilddriise und mit Fett behandelt. Am Tétungstage 
wurde ihnen aber nicht Zucker, sondern Fett gegeben. 8 Stunden 
nach der Fettzufuhr wurden die Tiere getétet. Die Leber war 
vollstindig glykogenfrei. Die Leber derjenigen ,,Fetttiere, welche 
am Tétungstage Zucker bekamen, enthielt dagegen Glykogen. 
Also ist auch hier das Glykogen ein Umwandlungsprodukt des Kohle- 
hydrats und nicht des Fettes. Durch Hervorheben dieser Tatsache 
wollen wir yns nicht: auf, die Seite der:Gegner der Annahme einer 
Kohlebydratbildung aus Fett stelien. Diese Hypothese, die von 
sehr vielen Forschern vertreten wird, steht immer noch in Diskussion 
(Chauveau, Benedict, Geelmuyden, A. V. Hill, O. Meyerhof, Krogh wid 
Lindhard,G. Lusku.a.). Neuerdings lieferte Calvo-Criado') einen weiteren 
Beitrag zu dieser Frage. Er fand an fast kohlehydratfrei gemachten 
Tieren, daB die Zufuhr von Fett oftmals die Glykosurie verstarkt, und 
bezieht die vermehrte Zuckerausscheidung auf eine Kohlehydrat- 
neubildung aus Fett. Wir wollen nur betonen, daB bei unserer Versuchs- 
anordnung eine Umwandlung von Fett in Leberglykogen nicht fest- 
zustellen war. Wie sich die Sache in anderen Fillen verhalt, soll spater 
untersucht werden. 

Es mub hervorgehoben werden, dai bei Schilddriisenfiitterung 
die Fahigkeit der Leber zur Glykogensynthese nur dann erhalten 
bleibt, wenn man der Nahrung Felt zusetzt. Reichliche Zugabe 
von Kohlehydrat oder von Eiweif ist in dieser Beziehung unwirksam. 
Es wire méglich, daB eine Zuckerzulage deshalb zu keiner Glykogen- 
ablagerung fiihrt, weil vielleicht bei mit Schilddriise vorbe- 
handelten Tieren die Kohlehydrate in abnormer Weise abgebaut 
werden und keine Glykogenvorstufen liefern. Daran mul immer 


') Beitrige zur Physiologie der Driisen von L. Asher, 83. Mitteilung 
von V. Calvro-Criado, diese Zeitschr. 164, 76, 1925. 
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gedacht werden. Wir haben zum Vergleich eine Triose heran- 
gezogen, welcher beim Zuckerabbau eine grofe Bedeutung zu- 
kommt, das Dioxyaceton. Aber auch dieses Produkt des Kohle- 
hydratabbaus wirkte nicht anders als der Zucker selbst. Ohne 
Fettzulage lieB sich bei mit Schilddriise gefiitterten Tieren auch mit 
Dioxyaceton keine Glykogenablagerung in der Leber erzielen. Dagegen 
ist bei normalen Tieren das Dioxyaceton ein sehr starker Glykogen- 
bildner. 


Gestiitzt auf die Tatsache, daB nach Schilddriisenzufuhr die 
Leber kein Glykogen enthalt und auch kein Glykogen bildet, kénnte 
man gerade darin die letzte Ursache der gesamten Stoffwechselstérung 
sehen. Doch nehmen wir an, daf es neben der Verinderung des Kohle- 
hydratstoffwechsels noch eine andere, vielleicht ebenso wichtige Stérung 
gibt, welche den Fettstoffwechsel betrifft. Es ist bekannt, daB Schild- 
driisenzufuhr einen Fettverlust verursacht. Dieser Fettschwund kann 
sehr erheblich sein, und es ist gar nicht schwer, durch Darreichung 
selbst mittlerer Schilddriisendosen die Tiere des gréBten Teiles ihres 
‘ettes zu berauben. Diese bekannten Tatsachen gehen auch aus den 
histologischen Untersuchungen von Cameron und Carmichael') hervor. 
Man ist daher berechtigt’ anzunehmen, da nach Schilddriisenzufuhr 
der Stoffwechsel im Zeichen eines Fettmangels steht. Das Fett ist der 
Anker des Stoffwechsels, und eine Stérung dieses Teiles muB sich selbst 
in den entferntesten Gebieten des ganzen Stoffumsatzes zeigen. DaB 
die relativ geringen Glykogenablagerungen dabei in erster Linie zum 
Opfer fallen miissen, ist ohne weiteres ersichtlich. Aber auch das Kérper- 
eiweiB muB in erheblichem Mafe angegriffen werden, denn rein kalorisch 
betrachtet, miissen fiir jedes Gramm Fett, welches im Stoffwechsel 
fehlt, 2,3 g EiweiB zerlegt werden. Dabei lassen wir unberiicksichtigt, 
daB es aus vielen Griinden nicht gleichgiiltig ist, wenn im Kérper- 
haushalt an Stelle von Fett teilweise das Eiweif eintritt. Ebenso 
ist es klar, daB ein Verlust von Fett und eine Destruktion 
von Kérpergewebe auch den Wasser- und _ Salzstoffwechsel in 
Mitleidenschaft ziehen mu. Der gesamte, sehr  verwickelte 
Mechanismus der Stoffwechselwirkung der Thyreoideasubstanzen 
wird verstandlicher, sobald man den Fettmangel und _ eine 
Verinderung des _ Fettstoffwechsels in Erwagung zieht. Die Be- 
funde der vorliegenden Arbeit unterstiitzen eine solche Annahme, 
denn es zeigte sich durchwegs, daB es nur durch reichliche Zu- 
fuhr von Fett gelingt, den stérenden EinfluB der Schilddriisenstoffe 
wirksam zu bekimpfen. 


1) 4. T. Cameron und J. Carmichael, Journ. of biol. Chem, 45, 
69, 1920. 
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Die hier mitgeteilten Beziehungen zwischen der Glykogenbildung 
in der Leber und der Fettzufuhr durch die Nahrung sind aber 
nicht nur fiir die Theorie der Stoffwechselwirkung der Thyreoidea- 
substanzen, sondern auch fiir die Bedeutung des Fettes beim Dia- 
betes, sowie fiir die allgemeine Frage des Kohlehydrat- und Feltt- 
stoffwechsels von Interesse. Es erscheint uns sehr wahrscheinlich, 
dafi auch bei der Ernihrung des Diabetikers das Fett nicht nur 
die Rolle eines energiereichen Stoffes spielt, sondern daB dem Fett 
daneben noch wichtige spezifische Einfliisse auf den gestérten Kohle- 
hydratstoffwechsel zukommen. 


Experimentelles. 


Versuchsanordnung. Vorbehandlung der Tiere mit Fett wahrend 
3 Wochen. Darauf Zufuhr von Schilddriise und Fortsetzung der Fett- 
eingabe. Daneben gewéhnliches Futter. 

Zu diesen Versuchen dienten acht Ratten, die vom 25. Februar bis 
18. Marz 1925 neben Milch und Brot mit Fett vorbehandelt wurden. Ab- 
wechselnd wurde Vlivendl und Schweinefett eingegeben. Nach 18tagiger 
Fettdarreichung wurde mit der ‘Schilddriisenfiitterung begonnen, dabei 
wurde auch wahrend der Schilddriisenperiode Fett eingegeben. Als Schild- 
driisenpraparat wurden die sehr gut wirksamen englischen Burroughs- 
Wellcome-Thyroid-Gland-Tabletten benutzt. Insgesamt wurden wahrend 
3 Wochen 24cem Olivenél und 24ccem Schweinefett verfiittert, davon 
vor der Schilddriiseneingabe das gesamte Olivenél und 15 ccm Schweinefett. 
Wahrend der Schilddriisenperiode erhielten die Tiere 15 ccm Schweine- 
fett. Insgesamt wurden 275 mg Schilddriise verfiittert. Am letzten Ver- 
suchstage wurden nach einer Il6stiindigen Hungerperiode 2,5g¢ Rohr- 
zucker per os eingegeben, 7 Stunden darauf wurden die Tiere getétet 
und die Leber nach Pfliiger auf ihren Glykogengehalt untersucht. Die 
Zuckerbestimmung nach der Hydrolyse des Glykogens erfolgte nach 
Bertrand. Bei samtlichen Tieren wurde trotz Schilddriisendarreichung 
ein hoher Glykogengehalt der Leber gefunden. Derselbe betrug im 
Maximum 4,2 Proz., im Minimum 1,60 Proz. Als Mittelwert aus allen 
acht Versuchen ergibt sich ein Glykogengehalt von 3,1 Proz. Diesen 
Wert findet man auch bei Normaltieren nach Eingabe der gleichen 
Zuckermengen. 


Zur Kontrolle wurde anderen Tieren die gleiche Schilddriisenmenge, 


aber ohne Fettzulage eingegeben. Am letzten Versuchstage wurden die 
Tiere 7 Stunden nach Verfiitterung von 2,5g Rohrzucker getétet. Die 


Leber dieser Tiere enthielt fast kein Glykogen. Bei den Tieren Nr. 10, 11 
und 12 waren nur duBerst geringe Glykogenmengen wie 0,08, 0,03 und 
0,04 Proz. festzustellen, das Tier Nr. 9 hatte einen Leberglykogengehalt 
von 0,29 Proz. Diese Versuche bestatigten also die bekannte Tatsache, 
daB es selbst durch eine kurzdauernde Behandlung mit Schilddriise 
gelingt, den Glykogenansatz in der Leber so gut wie vollstandig zu unter- 
driicken. 
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Tabelle I. 





KinfluB der Vorbehandlung mit Fett und der gleichzeitigen Fett- und . 
Schilddriiseneingabe auf die Glykogenablagerung in der Leber N 
ber: ane 
Nr ane Art der Behandlung Lo 8 
1925 rt my Proz 
1 | 25. Of. Vom 25. bis 27. Februar und am 
2. Marz neben der iiblichen Nah- 
rung je 3ecem Olirendl pro Tag. 
Vom 3. bis 6. Marz neben gewéhn- 
lichem Futter je 3ecem Schweine- l 
fett. Am 7., 9. 10. und 12. Marz 
je 3cem Olivendl. Am 13. Marz 
3cem NSchweinefett Am 14. und 
16. Marz je 3cem Schweineiett 
und je 100mg Thyroid Glend 
Wellcome. Am 17. Marz 3 cem ] 
Schwetnefett und 75mg Schild- 
driisentabletten Wellcome 
IS. ITLL. Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,54 Rohrzucker per os 
(vorher 16 Stunden Hunger). . 8.8 371 42 
21 3. © Ernaihrung und Schilddriiseneingabe 
wie bei Nr. 1 I 
Is. Il Tétung 7 Stundqn nach Eingabe 
von 2,5g@ Ronrzucker per os 
(vorher 16 Stunden Hunger) . . 70 198 2,8 
3 25. Il. Ernahrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. | 
IS. 111. Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5¢@ Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger) ..... . 8,2 223 2.7 
4 25. Il. Ernéhrung und Schilddriisenfiitte- 1 
rung wie bei Nr. | u 
18. TIT. fétung 7 Stunden nach Eingabe I 
von 2,5¢@ Rohrzucker (vorher : 
16 Stunden Hunger). .... . 9,7 155 1.6 
= ~ — ° be : u 
5 25. IL Ernahrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. | ] 
I8.11f. Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2.5g Rohrzucker (vorher - 
16 Stunden Hunger). .... . 6.7 233 «35 
6 25. If. Ern&ihrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. 1 » 
18.111. Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5¢@ Rohrzucker ({vorher 
16 Stunden Hunger). ..... 68 2713s 3] 
7 25. OU. Ernahrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. 1 
I8.11f. Tétung 7Stunden nach Eingabe 
von 2,5¢ Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger). . . 7,2 213 §=2,96 


8 25. II. Ernahrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. 1 
I8.11J. Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5¢@ Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger)... .. . 7,3 281 3,80 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
Kontrolle (ohne Fettzufuhr ) 





Datum 


Nr. Art der Behandlung 


1925 


9 20.1IV. Am 17. und 


18. April je 
Schilddriisentabletten, 


Leber- 
gewicht — 


s mg 


Glykogen 


Proz 


100 mg 
am 19. 


April 75 mgSchilddriisentabletten 
Wellcome. Tétung 7 Stunden nach 


Eingabe von 


10 20.1V. Am 17. und 


2.5¢ 


Rohrzucker 
(vorher 16 Stunden Hunger) 
18. April je 
Schilddriisentabletten, 


‘ 5.3 15 0.29 
100 mg 


am 19. 


April 75 mg Schilddriisentabletten. 


Toétung 


von 2,5¢ 


16 Stunden Hunger) 


Am 28. 


April und am Il. 


Schilddriisentabletten. 


und 29. April je 
Schilddriisentabletten, 
Mai je 75mg 


7 Stunden nach Eingabe 
Rohrzucker 


(vorher 


or 
—_ 


ee 41 0.08 
100 mg 


am 30. 


Tétung 


7 Stunden nach Eingabe von 2.5 ¢ 


Rohrzucker 
Hunger). 
Am 28. und 


Schilddriisentabletten, 
Mai 
Tétung 
von 


April und am 1. 
Schilddriise, 


nach Eingabe 


(vorher 


29. April je 100 mg 


2.52 


zucker (vorher 16 Stunden Hunger) 


16 Stunden 


0.03 


o 
tr 


am 30. 
je 75mg 
Stunden 
Rohr- 
3.9 


1,7 


0,04 


Die Bedeutung des Fettes fiir die Schilddriisenwirkung geht auch aus 


dem Verfolgen der Kérpergewichtsverhaltnisse hervor. 


In Tabelle II 


ist das Kérpergewicht der Versuchs- und der Kontrolltiere zu Beginn und 


am SchluB des Versuchs zusammengestellt. 


Bei den mit Thyreoidea und 


Fett behandelten Tieren ist die K6érpergewichtsabnahme sehr gering, 
manchmal fehlt sie vollstandig, bei den Kontrolltieren ist sie deutlicher 


ausgesprochen. 


Tabelle II. 


K6érpergewichtsabnahme nach Schilddriisenzufuhr bei normalen und bei 
mit Fett behandelten Tieren. 





Kérpergewicht der mit Fett und Schild. 
"dees vorbehandelten Tiere 


- zu Beginn des am SchluB des 
Versuchs Versuchs 
2 8 

1 200,9 213.0 
2 138,5 143,0 
3 171,8 166.5 
4 152,2 147,0 
5 156.8 168,0 
6 170.0 163.8 
7 174,5 174.8 
8 194,5 183.5 


Biochemische Zeitschrift Band 174. 








Nr 


9 
10 
1] 
12 


Kérpergewicht der mit den gleichen Schild- 
drusenmengen vorbchandelten Tiere 
(obne spezielle Fettzulage) 


zu Beginn des 





“am Schlu8 des 


Versuchs Versuchs 
& s 
166.5 151,2 
151,0 137.5 
191.2 196.5 
148.0 123.5 














242 I. Abelin, E. Goldener u. B. Kobori: 


Versuchsanordnung. Vorbehandlung der Tiere mit Fett walrend 
zwei Wochen. Darauf Beginn der Schilddriiseneingabe und Fortsetzung 
der Fettzufuhr. Daneben iibliche Fiitterung. 

Die Versuchsanordnung ist fast die gleiche wie bei der soeben be- 
sprochenen Serie. Sie unterscheidet sich von der friitheren nur dadurch, 
daB die Vorbehandlung mit Fett hier 2 Wochen dauerte, und ferner wurde 
hier in den Versuchen Nr. 13 bis 15 als Fettquelle fast ausschlieBlich Olivend! 
benutzt. Von den Schilddriisentabletten wurde diesmal etwas mehr ver- 
fiittert, 350 mg, an Stelle von 275 mg in den friiheren Versuchen. Auch 
bei dieser Versuchsreihe wurden vor der Tétung 2,5 g¢ Rohrzucker gegeben. 
Der Glykogengehalt der Leber war hoch und betrug im Durchschnitt 
3,60 Proz., mit einem Maximum von 4,2 Proz. und mit einem Minimum 
von 3,1 Proz. Bei den Kontrolltieren, welche die gleichen Schilddriisen- 
mengen ohne Fettzulage erhielten, war der Leberglykogengehalt 0,128, 
0,0 und 0,10 Proz. 


Tabe lle Ill. 


EinfluB der Vorbehandlung mit Fett und der gleichzeitigen Fett- und 
Schilddriiseneingabe auf die Glykogenablazerung in der Leber. 





_g_Cistouen | Kemmer 
ey a 
Nr Cgtum Art der Behandlung os zu Bee 2 
-2 ginn #5 
mg  Proz. a 
d. Versuchs 
1925 s e & 
13, 29.1V. Am 29. April, am 1. und 4. Mai 
neben gewéhnlichem Futter je 
3cem Olivendl pro Tag. Vom 
5. bis 8. Mai taglich auBer dem 
iiblichen Futter 3ccem Schweine- 
fett. Vom 9. bis 11. Mai taglich 
3ecem Olivendl. Am 12. und 
13. Mai je 3cem Olivendl und 
je 100mg Schilddriisentabletten 
Wellcome. Am 14. und 15. Mai 
je 3cem Olivenél und je 75 mg 
Schilddriisentabletten Wellcome 
16. V. Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5g Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger)... .. . 60 252 42 148 154 
14 29.1V. Ernahrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. 13 
16. V. Toétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5¢@ Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger)... .. . 7,0 242 35 147 1535 


15 29.1V. Ernahrung und Schilddriise nfiitte- 
rung wie bei Nr. 13 


16. V. Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5g¢g Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger)... . . .| 66 270 4,1 154 1615 
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Tabelle III (Fortsetzung). 





Glykogen Korper- 
— gewicht 


Leber- 
gewicht 


2 
Nr. Datum Art der Behandlung zu Be. g= 


ginn 
mg | Proz. a. 
d. Versuchs 
1925 8 8 8 


16 29. IV. | Vom 29. April bis 1. Mai und am 
4. Mai taglich 3cem Olivendl. 
Daneben gewdlnliches Futter. 
Vom 5. bis 8. Mai taglich 3 ecm 
Schweinefett. Am 9% und am 
ll. Mai 3cem Olivenél. Vom 
12. bis 15. Mai taglich 3 cem 
Olivenél." Am 16. Mai 3 ccm 
Schweinefett. Am 18. und 19. Mai 
je 3cem_ Schweinefett und je 


100 mg Schilddriisentabletten 
Wellcome. Am 20. und 21. Mai 


je 3 cem Schweinefett und je 75 mg 
Schilddriisentabletten Wellcome 


22. V. Tétung 7 Stunden nach Ejingabe 
: von 2,4g Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger)... .* .| 8.5261 3,1 174 168.5 


17 29. IV. Ernahrunt und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. 16 


22. V. Toétung 7 Stunden nach Ejingabe 
von 2,5¢ Rohrzucker (vorher 
16 Stunden Hunger)... . . .) 63.193 3,1 144 |137,5 


Kontrollen (ohne Fettzufuhr ). 


18 22. II. Am 18 und 19. Februar je 100 mg, 
am 20. und 21. Februar je 75 mg 
Schilddriisentabletten. Tétung 
7 Stunden nach Eingabe von 2,5 ¢ 
Rohrzucker (vorher 16 Stunden 


Pee. sk be ew os ee ee Ree ae 
nO SR Ti. Wie We.18 ....-se2e eo & ss »- Gar Oe 
20 22. II. Wie Nr. 18 oe ae i eee ee 

Ill. 


Versuchsanordnung. Kurzdauernde Vorbehandlung mit Fett. Darauf 
Zufuhr von Schilddriise und Fett. Daneben gewéhnliches Futter. 

In dieser Reihe wurde die Dauer der Vorbehandlung mit Fett noch 
weiter abgekiirzt. Die Tiere erhielten bloB 3 Tage vor Beginn der Schild- 
driisenbehandlung abwechselnd 2,5 cem Olivend] und 2,5 cem Schweinefett. 
Auch wahrend der Schilddriisenperiode wurde Fett und Olivenél verab 
reicht. Die Tabelle IV zeigt, daB auch die so vorbehandelten Tiere das 
Vermégen, Kohlehydrat in Glykogen umzuwandeln, nicht verloren haben. 
Bei allen Tieren finden wir nach 2,5g Rohrzucker recht betrachtliche 
Glykogenablagerungen in der Leber, die beim Tier Nr. 24 sogar auf den 

16* 
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Maximalwert von 5,18 Proz. heraufgeht. 


I. Abelin, E. Goldener u. B. Kobori: 


Als Mittelwert finden wir 


elmen 


Glykogengehalt von 3,6 Proz., also ebenso groB wie in den friiheren Ver- 


suchen mit Fett und Schilddriise. 


der Schilddriisenbehandlung war gering. 


EinfluB 


einer 


Tabelle IV. 


kurzdauernden Vorbehandlung 


mit 


Die Kérpergewichtsabnahme am Schlu8 


Fett und der Zufuhr 


von Schilddriise und Fett auf die Glykogenablagerung in der Leber. 





Nr. 


21 


99 


23 


24 


Datum 


1925 


10. VII. 


17. VII. 


10. VII. 


17, VIL. 


10. VII. 


17, VIL. 


10, VII. 


17, VIL. 


Art der Behandlung 


10. Juli 2,5cem Olivendl; ll. Juli 
Schweinejett; 12. Juli 
2.5 cem Olivendl: 13. Juli 2.5 ecem 
100 mg Schild- 
driisentabletten (Wellcome); 
14. Juli 2,5 cem Olivendl + 100mg 
15. Juli 

100 mg 
Schilddriisentabletten; 16. Juli 
2.5 cem Olivendl + 75 mg Schild- 
Daneben iiberall 


2.5 ecm 
> 
2 


Schweinefett 4 
am 


Schilddriisentabletten; 


2.5cem Schweinefett + 


driisentabletten. 
gewohnliches Futter, 
Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5g¢ Rohrzucker 


16 Stunden Hunger) . 


(vorher 


Ernahrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. 21 

Tétung 7 Stunden nach Eingabe 
von 2,5¢ Rohrzucker (vorher 


16 Stunden Hunger) . 


Ernahrung und Schilddriisenfiitte- 
rung wie bei Nr. 21 

Tétung 7Stunden nach Eingabe 
von 2,5g Rohrzucker (vorher 


16 Stunden Hunger) ...... 


Ernahrung 
rung wie bei Nr. 21 


und Schilddriisenfiitte- 


Eingabe 
(vorher 


7 Stunden nach 


2.5¢@ Rohrzucker 


Tétung 
von 


16 Stunden Hunger) ...... 


“‘iwkog Korper- 
~ yhegen gewicht 
Ls —— + 

£ ; Be 3 

zu Ber «= 
a % ginn ss 
mg | Proz A 
d. Versuchs 

& ~ 8 
5,0 107 2.14120 | 114 
5,0 172 |3,42' 98 | 100 


| 


} 


6,0 209.5 3,49 |120 | 17 


6,3 /326,1 5,18//106,5 110 
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IV. 

Versuchsanordnung. Keine Vorbehandlung mit Fett. Wahrend der 
Schilddriiseneingabe wurde bei den einzelnen Versuchsserien Fett, Leber- 
tran, ein Gemisch aus Stearin-, Palmitin- und Olsdure oder Olsdure benutzt. 
Daneben gewéhnliches Futter. 


Bei dieser und bei den nachfolgenden Serien wurde der Versuchsplan 
etwas abgedindert. Eine Vorbehandlung mit Fett vor der Schilddriisen- 
eingabe wurde fallen gelassen. Es wurde zuerst eine Zeitlang nur Schild- 
driise gegeben; in den Versuchen Nr. 25, 26, 27 und 28 wurde 4 Tage lang 
je 100 mg Schilddriise verfiittert. Dadurch war auf Grund der Ergebnisse 
der friiheren Versuche die Leber mit Sicherheit glykogenfrei, und diese Tiere 
wiirden aus zugefiihrtem Rohrzucker kein Glykogen bilden kénnen. Dann 
wurde 4 Tage lang wieder jedesmal 100 mg Thyreoidea vertiittert, an den- 
selben Tagen wurde aber bei iiblicher sonstiger Ernahrung je 3 ccm 
Schweinefett gegeben. In den Versuchen Nr. 25 und 26 wurden total 800 mg 
Schilddriise und 15 cem Schweinefett gebraucht. Der Glykogengehalt 
der Leber nach Zufuhr von 2,5 g Rohrzucker war 2,47 und 1,97 Proz. In 
den Versuchen Nr. 27 und 28 erhielten die Tiere insgesamt 800 mg Schild- 
driise und 6 ccm Schweinefett. Die Glykogenbildung aus 2,5 ¢g Rohrzucker 
betrug 1,08 und 1,41 Proz. Im Versuch Nr. 29 kamen an Stelle von 6 ccm 
Schweinefett 6ccm Olivené] zur Anwendung, der Glykogengehalt war 
noch niedriger, 0,79 Proz. 


Gibt man kleinere Fettmengen, etwa 1 ccm Schwemefett pro Tag, so 
erweist sich dieses Fettquantum ungeniigend, um eine Glykogenablagerung 
zu erméglichen. In den Versuchen Nr. 30 und 31 wurde insgesamt 900 mg 
Schilddriise und 7 ccm Schweinefett verfiittert. Davon wurde am 18. und 
19. Januar je 100 mg Thyreoidea ohne Fettzulage, an den nachfolgenden 
Tagen dieselbe Thyreoideamenge nebst je 1 cem Schweinefett eingegeben. 
Die Leber dieser Tiere vermochte aus zugefiihrtem Zucker kein Glykogen 
zu bilden. Nur im Versuch Nr. 32 wurden 0,7 Proz. Glykogen gefunden, 
eine Zahl, die als gering bezeichnet werden muB. 


Als gut wirksam erwies sich Lebertran (Versuche Nr. 33 und 34). 
3 Tage lang wurde nur Schilddriise verfiittert, in den nachfolgenden 4 Tagen 
wurden auBer Thyreoidea 3 ccm Lebertran taglich per os eingefiihrt. Die 
Glykogenbildung aus Rohrzucker war bei diesen Tieren sehr gut und betrug 
2,26 und 3,10 Proz. 


Ebenso war eine Mischung aus Stearin-, Palmitin- und Olsdure wirksam. 
Leider konnte diese Analyse infolge eines Kolbensprunges bei der Hydrolyse 
des Glykogens nicht zu Ende gefiihrt werden. Bei der Alkoholfallung 
entstand aber ein reichlicher Niederschlag, und die wasserige Lésung 
dieses Niederschlags zeigte die charakteristische opaleszierende Farbe 
der Glykogenauflésung. Die benutzte Fettsiuremischung hatte folgende 
Zusammensetzung: Stearin-, Palmitin- und Olséure wurden in mole- 
kularen Verhaltnissen gemischt. Da aber die Konsistenz dieses Ge- 
mischs zu fest war, wurden 20 ccm dieser Mischung mit 20 ccm Olsaure 
zusammengeschmolzen. Die Resorption dieser Mischung war zwar gut, 
aber nicht vollstandig. Aus diesem Grunde wurde spater nur Olsaure 
verfiittert. Diese wirkte fast ebensogut wie das Fett, indem die Leber 
aus Rohrzucker Glykogen bildete. Im Versuch Nr. 36 wurden 2,56 Proz. 
Leberglykogen gefunden. 














246 [. Abelin, E. Goldener u. B. Kobori: 


Tabelle V. 
EinfluB kleiner Fettmengen, ferner von Lebertran, Stearin-Palmitin- 
Olsauremischung und von Olsaure auf die Glykogenbildung in der Leber 


bei Schilddriisenfiitterung. 





Glykogen Korper- 





23 plan nae: gewicht 
Nr. Datum Art der Behandlung 23 zu Bes 23 
— = gimn #5 
mg  Proz. a 
d. Versuchs 
1925 & & & 
25:30. XI. Am 30. November, am 1., 2., 3., 4., 
5., 7., 8. Dezember je 100mg 
Schilddriisentabletten (Wellcome) 
Am 4., 5., 6., 7. und 8. Dezember je 
3cem Schweinefett. Total 800 mg 
Schilddriisentabletten und l5cem 
Schweinefett. Daneben gewéhn- 
liches Futter 
9. XII. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
sucker per os (vorher 16 Stunden 
Hunger). .........- «+ «| 60/1483) 2.47 /177,01483 
26 30. XI. Wie Nr. 25. Total 800 mg Schild- 
driisentabletten und 15 cem 
Schweinefett 
1 9. XII. Tétung 7 Stunden nach 2.5 ¢ Rohr- 
zucker per os (vorher 16 Stunden 
Hunger). . ..... +... « «|| 541/106,2) 1.97 |140.0|135.0 
27 30. XI.| Am 30. November, am l1., 2., 3.. 
4.,5., 7. und 8. Dezember je 100mg 
Schilddriisentabletten. Am 7. 
und am 8. Dezember je 3 ccm 
Schweinefett. Total 800 mg Schild- 
driisentabletten und 6 cem 
Schweinefett. Daneben gewdéhn- 
liches Futter 
9. XII.) Totung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) ..... ++. + «| &7ii 61.8) 106/1780157,0 
28 30. XI.| Wie Nr. 27. Total 800 mg Schild- 
driisensubstanz und 6 cem 
Schweinefett 
9. XII.|| Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) .. . . 53) 74,56 1.41 163.5 1385 


29||23. XI. Am 23., 24., 25., 26., 27. je 100 mg; 
am 28. November !50 mg, am 
30. November 100mg _ Schild- 
driisentabletten. Am 28. und am 
29. November je 3cem Olivendl. 
Total 750 mg Schildrtisentabletten 


und 6 cem Olivendl 

I. XII. Tétung 7 Stunden nach 2,5 g¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) : 


6,0 47,4 0,79 194,0 162.5 
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Tabelle V (Fortsetzung). 








_ Civkosen — Kévpee 
es aan 
. 23 zu Be- -3 
Nr. Datum Art der Behandlung 38 ginn 35 
mg Proz. A 
d. Versuchs 
1926 & & 7 
30%18. 1.) Am 18., 19., 20., 21., 22., 23., 24., 
25., 26. Januar je 100 mg Schild- 
driisentabletten. Am 20., 21., 
22., 23., 24., 25., 26. Januar je 
leem Schweinefett. Total 900mg 
Schilddriisentabletten und 7 ccm 
Schweinejett. Daneben gewéhn- 
liches Futter 
27. I. Tétung 7 Stunden nach 2,5 g¢ Rohr- 
zucker per os (vorher 16 Stunden 
Hunger), .........../58] 0 (O j1785)1685 
31 18. I. Wie Nr. 30. Total 900 mg Schild- 
driisentabletten und 7 cem 
Schweinefett é 
$7. I. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker per os (vorher 16 Stunden 
Hunger). ......... . . 61 12,0402 158,5 151,0 
32 18. I. Wie Nr. 30. Total 900 mg. Schild- 
driisentabletten und 7 ccm 
Schweinetett 
27. I. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
1925 Hunger). ......... . .| 475 33,0 0,7 127,0119,0 
33/10. XII; Am 10., 11., 128., 138., 14, 16., 
16. Dezember je 100 mg Schild- 
driisentabletten. Am 13., 14., 
15. und 16. Dezember je 3 ccm 
Lebertran. Total 700 mg Schild- 
driisentabletten und 12 cem Leber- 
tran. Daneben gewdéhnliches 
Futter 
34 17. XII. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger)... . " . 69 155.6 2,26 1565 145.0 


10. XII. Wie Nr. 32. Total 700 mg Schild- 
driisentabletten und 12cem Leber- 


tran 
17. XII. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 


Hunger). . . ...... « - « 6,0 1180,1 3,10/12965/1225 
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Tabelle V (Fortsetzung). 





Glykogen Korper- 








2a Bo scan all 

: 2: a 
Nr. Datum Art der Behandlung CEA zu Bee ¢ 3 
-% ginn as 

mg Proz. A 
d. Versuchs 

1926 8 & 8 


35 ao tae. G@ To Oe Re 3. Bod 
12. Januar je 100mg _ Schild- 
driisentabletten. Am 8., 9., 10., 
11. und 12. Januar je 3 ccm eines 
Gemisches aus Palmitin-, Stearin- 
und Olsdure. Total 700 mg Schild- 
driisentabletten und l5cem der 
Fettsauremischung 
13.1. | Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- Glykogen 
zucker (vorher 16 Stunden Hunger) 5,6  reichlich 154.5 131,0 


36| 13.1. |Am 13., 14. 15. 16., 17., 18, 19. — 
und 20, Januar je 100 mg Schild- 
driisentabletten. Am 15., 16., 
17., 18.,. 19. und 20. Januar je 
3cem Olsdure. Total 800mg 
Schilddriisentabletten und 18 cem 
lsdure. 


. | Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
’ zucker (vorherl6Stunden Hunger) 6,7 172.2 2,56 1845 150 


bo 
a) 
— 


V. 

Versuchsanordnung. Keine Vorbehandlung mit Fett. Zufuhr von 
Eigelb oder von Schweinshirn nebst Schilddriise. Daneben iibliches Futter. 

Unter den biologisch wichtigen fetthaltigen Stoffen nimmt das Eigelb 
eine der ersten Stellen ein. Eigelb enthalt 33 bis 34 Proz. Fett + ,,Lipoide“, 
davon etwa 10 bis 11 Proz. Lecithin, 1 bis 2 Proz. Cholesterin und etwa 
22 Proz. Fett. In unseren Versuchen kamen 3 bis 4cem Eigelb pro Tag 
zur Anwendung, dies wiirde, auf fettartige Stoffe umgerechnet. ungefalr 
1 bis 1,3cem Fett entsprechen. Trotzdem geniigte diese Menge, um die 
Glykogenbildungsfahigkeit der Leber zu unterhalten. Dieses ist um so 
beachtenswerter, als es mit 1 cem Schweinefett pro Tag nicht gelingt, eine 
Glykogenablagerung nach Zuckereingabe zu erreichen (vgl. Versuch Nr. 30 
und 31). Das Eigelb erweist sich auch hier den anderen Fetten iiberlegen. 
Im Mittel wurde bei den mit Eigelb vorbehandelten Tieren nach Eingabe 
von 2,5g Rohrzucker 2,85 Proz. Leberglykogen gefunden. Die Analysen 
Nr. 39, 40 und 41 konnten leider infolge Springen der Kolben bei der 
Hydrolyse des Glykogens nicht zu Ende gefiihrt werden. Glykogen war 
aber bei diesen Tieren reichlich vorhanden. 

Um die Bedeutung der Lipoide fiir die Glykogenablagerung zu studieren, 
wurde einigen Tieren neben Thyreoidea frisches Schweinshirn verfiittert. 
Diese Tiere erhielten insgesamt 800mg Schilddriise und 25g frisches 
Schweinshirn. Die Glykogenbildung aus Rohrzucker ist sehr gering, sie ist 
nur bei einem Tiere (Nr. 43) nennenswert, bei den iibrigen Tieren ist der 
Leberglykogengehalt kaum in Betracht zu ziehen. Das an Lipoiden sehr 
reiche Gehirn wirkte bedeutend schwacher als Eigelb. 
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EinfluB von Eigelb und von Schweinshirn auf die Glykogen- 


bildung in der Leber nach Zufuhr von Schilddriise. 


Tabelle VI. 





38 


1926 


39 «4.~—COL,, 


12, I. 


41,4 I. 








2. XII. 
IT. 


oa  E 


Art der Behandlung 


Am 10., 11., 12., 13., 14., 15. und 
16. Dezember je 100 mg Schild- 
driisentabletten. Am 11., 12., 13., 
14., 15. und 16. Dezember je 3 cem 
Eigelb. Total 700mg Schild- 
driisentabletten und 18 ccm Ejigelb. 
Daneben gewdhnliches Futter 

Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
zucker per os (vorher 16 Stunden 
Hunger). oe eT ee ee ee 

Wie Nr. 37. Total 700mg Schild- 
driisentabletten und 18 cem Eigelb 

Tétung 7 Stunden nach 2,5 g¢ Rohr- 
zucker per os (vorher 16 Stunden 
Hunger). Se oe ae eee 

Am 4., &., 6, 7. &, &. 30... 30. dem. 
je 100mg Schilddriisentabletten. 
Aim 6., 7., 8., 9., 10. und 11. Jan. 
je 4cem Eigelb. Total 800mg 
Schilddriisentabletten und 24 cem 
Eigelb 

Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger). 

Wie Nr. 39. 
driisentabletten und 
gelb 

Tétung 7 Stunden nach 2,5 g¢ Robhr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger). 

Wie Nr. 39. 
driisentabletten 
Eigelb 

Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
a ae eee hae ae 

Am 13., 14., 15., 16., 17., 18., 19., 
20. Januar je 100mg _ Schild- 
driisentabletten. Am 15., 16., 
17., 18., 19. und 20. Januar je 
4ccem LEigelb. Total 800mg 
Schilddriisentabletten und 24 cem 
Eigelb 

Tétung 7 Stunden nach 2.5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger). 


Total 800 mg Schild- 
24 ccm Ei- 


Total 800 mg Schild- 
und 24 cem 


Glykogen 


Leber 
gewicht 


mg Proz 


5,7 106,2 1,86 


5,2 201,5 3,87 


Glykogen 
reichlich 
vor 
handen *) 


reichlich 
vore 


| Glykogen 
handen *) 


| Glykogen 
vor: 
handen *) 


6,7 188,7 2.8 


Korper- 
gewicht 


167,5,160,5 


119,5 114,0 


110,5 98,5 


138,5 119.5 


202,0 175,0 


184,5 170.0 


*) Der SchluBteil der Analysen Nr. 39, 40 und 41 ist bei der Hydrolyse mit H Cl verungliickt. Bei 
der Abscheidung mit Alkohol entstand in allen drei Fallen ein reichlicher Niederschlag von Glykogen. 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 





Glykogen Korper: 





| Re Be 
: 2= =a 
Nr. Datun Art der Behandlung o 8 zu Be. g= 
Ati mg Proz _ “ao 
d. Versuchs 
1925 8 8 8 
43/14. XII./; Am 14., 15., 16., 17., 18., 19., 20. 
und 21. Dezember je 100mg 
Schilddriisentabletten. Am 17., 
18., 19., 20., 21. Dezember je 
52¢ Schweinshirn (trisch). Total 
800 mg Schilddriisentabletten und 
2.52 Schweinshirn 
22. XII. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) ........« « «|| 47/45,2 | 0,96/|187,5)175,0 
44 14.XII. Wie Nr. 43. Total 800mg Schild- 
driisentabletten und 25 g¢ Schweins- 
hirn. 
22. XII. Tétung 7 Stunden nach 2.5 2 Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) ......... © «|| 65/12,04) 0,19/196.5)183,5 
44a 14.XII. Wie Nr. 43. Total 800 mg Schild- 
driisentabletten und 25 g Schweins- 
hirn. 
22. XII. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) ........ «+ «|| 7/1426) 0,30 /1133,5)122.0 


VI. 

Versuchsanordnung. Wahrend der Schilddriisenbehandlung erhalten 
die Tiere Alkohol. 

Die theoretisch interessante Frage, ob auch Alkohol imstande ist, 
ebenso wie das Fett, die Leber vor der schadlichen Schilddriisenwirkung 
zu schiitzen, 14Bt sich vorlaufig nicht mit geniigender Sicherheit beant- 
worten. Die erforderlichen Mengen Alkohol werden von den Tieren schlecht 
ertragen. Eine gréBere Anzahl von Ratten ist uns wahrend der Alkohol- 
narkose zugrunde gegangen. Wir waren daher gezwungen, kleinere Alkohol- 
dosen anzuwenden und diese auch nur wahrend der letzten Tage der Schild. 
driisenfiitterung einzugeben. In den Versuchen Nr. 45 und 46 haben die 
Tiere nur zweimal je 4,5 ccm 30proz. Alkohol erhalten. Diese Menge ent- 
spricht 2,7 ecm absoluten Alkohol und 19,2 Cal. In den Versuchen Nr. 47, 
48 und 49 erhielten die Tiere insgesamt 4ccm absoluten Alkohol und damit 
28,5 Cal. Die Glykogenablagerung war bei diesen Tieren nicht groB, im 
Durchschnitt 0,72 Proz. Diese Zahl erlaubt keine zuverlassigen Schliisse 
zu ziehen. 
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Tabelle VII. 


EinfluB des Alkohols auf die Glykogenbildung in der Leber nach Zufuhr 
von Schilddriise. 





Glykogen Korper- 





ai gewicht 
to 
Nr. Datum Art der Behandlung 3 4 zu Bes 53 
x ginmn 35 
mg Proz. a 
d. Versuchs 
1926 rt 3 


45)\ 6.1. | Am6., 7., 8., 9., 10., 11., 12. Januar 
je 100mg Schilddriisentabletten. 
Am 11. und 12. Januar je 4,5 cem 
30proz. Alkohol. 
13.1. | Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) .......... «| 5,5/28,5 | 0,52/151,5)136,0 
46 6.1. Wie Nr. 45. Total 700mg Schild- 
driisentabletten und 9 cem 30 proz. 


Alkohol 
13.1. | Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger). . . eae . | 62 85.9 1,39 181.0 147.5 


47|| 15.1. | Am 16., 16., 17., 18., 19., 20., 21., 
22., 23., 24.. 25. und 26. Januar 
je 100 mg Schilddriisentabletten. 
Am 18! 19., 20., 21., 22., 23., 
24., 25., 26. Januar je 1,5 ccm 
30proz. Alkohol. Total 1200 mg 
Schilddriisentabletten u. 13,5 cem 
30proz. Alkohol 

27.1. |Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) oar ae ie es de he ME 

48 15.1. Wie Nr. 47. Total 1200 mg Schild- 
driisentabletten und 13,5 cem 
30proz. Alkohol 

27.1. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢ Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger). ......... ~- «|| 63/20,06| 0,32 185,5,167,5 

49, 15.1. | Wie Nr. 47. Total 1200 mg Schild- 
driisentabletten und 13,5 cem 
30proz. Alkohol 

27.1. Tétung 7 Stunden nach 2,5 ¢g Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) : 


7,6 28,5 0,38 208 1745 


6,1 59,3 0,97 165 143 
Vu. 


Versuchsanordnung. Die Tiere werden mit Schilddriise behandelt. 
Am letzten Versuchstage erhalten sie an Stelle von Rohrzucker Dioxyaceton. 

Tabelle VIII enthalt eine Reihe von Versuchen, welche als Kontrolle 
gelten. 

In den Versuchen Nr. 50 und 51 wurden zum Vergleich Schilddriisen- 
mengen verfiittert, wie sie bei den letzten Versuchen mit Fettzulage zur 
Anwendung kamen. Die Leber dieser Tiere bildete aus Rohrzucker so gut 
wie kein Glykogen. 
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Es ware méglich, daB es nach Schilddriisenfiitterung deshalb zu keine 
Glykogenablagerung kommt, weil vielleicht der Kohlehydratabbau nach 
Schilddriisenaufnahme anomal verlauft und keine Glykogenvorstufen 
liefert. Es wurden daher Versuche mit Dioxyaceton angestellt, von dem 
bekannt ist, daB es ein ausgezeichneter Glykogenbildner ist. Eine Serie 
von Tieren wurde mit Thyreoidea gefiittert (ohne spezielle Fettzulage). 
Am letzten Versuchstage erhielten die Tiere anstatt Rohrzucker Dioxyaceton. 
Dieses vermochte aber kein Glykogen zu bilden (vgl. Tabelle VIII). Also, 
auch aus Spaltstiicken der Hexosen entsteht in der ,,Schilddriisenleber‘‘ 
kein Glykogen. 

Vill. 


Versuchsanordnung. Die Tiere werden mit Fett und mit Schilddriise 
behandelt. Am letzten Versuchstage erhalten die Tiere an Stelle von Rohr- 
zucker Fett. 

Die Versuche Nr. 55, 56 und 57 dienten zur Priifung der Frage, ob bei 
den Fettversuchen das Leberglykogen aus dem Fett oder aus dem Rohr- 
zucker gebildet wurde. Die Tiere erhielten neben Thyreoidea taglich 3 cem 
Butter. 7 Stunden vor der Tétung wurde an Stelle von Rohrzucker (wie 
in den friiheren Versuchen) Butter gegeben. Die Leber saimtlicher Tiere 
enthielt keine Spur von Glykogen. Dies miiBte doch nicht der Fall sein, 
falls eine Umwandlung von Fett in Glykogen stattgefunden hatte. 

Die Versuche Nr. 61, 62, 63 wurden in ganz ahnlicher Weise durch- 
gefiihrt, nur wurde hier an Stelle von Butter Schweinefett verfiittert. Am 
letzten Versuchstage erhalten die Tiere 8 Stunden vor der Tétung 3 ccm 
Schweinefett. Die Leber dieser Tiere enthielt ebenfalls kein Glykogen. 


Tabelle VIII. 


EinfluB von a) Dioxyaceton und von b) Fett auf die Glykogenneubildung 
in der Leber bei Schilddriisenfiitterung. 





_ Civkogen Korps: 
cs a 
2.2 a 
Nr. Datum Art der Behandlung ca zu Bes 52 
“a ginn #5 
mg | Proz A 
d. Versuchs 
1925 8 g é 
50 23. XI. Am 23., 24., 25., 26., 27. November 
je 100 mg Schilddriisentabletten. 
Am 28. November 150mg und 
am 30. November 100 mg Schild- 
driisentabletten. Total 750mg 
Schilddriisentabletten 
1,X1I.. Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 
Hunger) .......-.. « «|| 5,0) 27,4 | 0,47 /2180/1890 
51 23. XI. Wie Nr. 50. Total 750mg Schild- 
driisentabletten 
1.XII. Tétung 7 Stunden nach 2,5 g Rohr- 
zucker (vorher 16 Stunden 


DE. 6 ak ee ees ee ee 0 216,0 1805 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Nr. 


52 


53 


61 


Datum 
1925 
25, XI. 
3. XII. 
25. XI. 
3. XII 
25. XI. 
3. XII 
1926 
al 
ye = 
& @ 
om © 
i's 
-» Fs 
20. IV. 
21. IV. 
22. IV. 
23. IV. 


Art der Behandlung 


Lebers 
gewicht 


& 

Am 25., 26., 27., 28. und 30. No- 
vember, 1. und 2. Dezember je 
100 mg Schilddriisentabletten. To- 
tal 700 mg Schilddriisentabletten 

Tétung 7 Stunden nach 2,7 g Diory- 
aceton (vorher 16 Stunden Hunger) 6,7 

Wie Nr. 52. Total 700 mg Schild- 
driisentabletten 

Tétung 7 Stunden nach 2,7g¢ Di- 
oxyaceton (vorher 16 Stunden 
Hunger) ee a ee 4,7 

Wie Nr. 52. Total 700 mg Schild- 
driisentabletten 

Tétung 7 Stunden nach 2,7¢ Di- 
oxyaceton (vorher 16 Stunden 
Hunger) ee ee 

Am 4., 5., 6., 7., 8., 9. und 10. Jan. 
je 100 mg Schilddriisentabletten. 
Am 6., 7., 8. 9., 10. Januar je 
3cem Butter (neben sonstigem 
Futter). Total 700me Schild- 
driisentabletten und 15 cem 
Butter 

7 Stunden vor der Tétung 3 ccm 
Butter ew ae ee ee) 

Wie Nr. 55. Total 700mg Schild- 
driisentabletten und 15 ecm Butter 

7 Stunden vor der Tétung 3 ccm 
Butter Wels ina HS tas het Sa: oe 

Wie Nr. 55. Total 700 mg Schild- 
driisentabletten und 15ccem Butter 

7 Stunden vor der Tétung 3 ccm 
Butter See, ee ie te 4,35 

100mg Thyroid Gland Wellcome 
per os 

Dasselbe 

Dasselbe und 3 ccm Schweinefett 
per Os 

Dasselbe 

Dasselbe 


st wke Korper- 
Glykogen gowicht 
zu Be. az 
ginn #4 
mg  Proz. a 
d. Versuchs 
+ - 
0 0 226.5 190.5 
0 0 191,5 1605 
0 0 187,5)160,0 
0 0 1565 1405 
0 0 133,5 130.5 
0 0 1165 1245 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Glykogen Korper- 


_: gewicht 
* Nagas ames a 
Nr. Datum Art der Behandlung <2 zu Bes z= 
P mg  Proz. _— A 
d. Versuchs 
1926 8 g g 


61,26. IV. 100mg Thyroid Gland Wellcome 
und 3cem Schweinefett per os. 
Total 600 meg Schilddriisen- 
tabletten und 12 ccm Schweinefett. 
Daneben gewoéhnliches Futter 


27. IV. 8 Stunden vor der Tétung 3 ccm 


Schweinefett 5.7 0 0 205 183 

62 20—261V. Ernahrung, Schilddriisenfiitterung 

und Fetteingabe wie bei Nr. 6i 

27. IV. 8 Stunden vor der Tétung 3 cem 
SE 5 esc ce és =. ee 0 190 190 

63 20—26.1V. Ernihrung, Schilddriisenfiitterung 

und Fetteingabe wie bei Nr. 61 

27. IV. 8 Stunden vor der Tétung 3 ccm 
POE... owe e see, & ac eo ee @ 0 | 188 163 


IX. 

Versuchsanordnung. Tiere wurden taglich mit Adrenalin behandelt. 
Am letzten Versuchstage Einspritzung von Adrenalin und darauf Eingabe 
von Rohrzucker. 

Die Glykogenfreiheit der Leber nach Schilddriisenverfiitterung kénnte 
darauf beruhen, daB das Glykogen zwar gebildet, aber durch die Schilddriisen- 
stoffe immer wieder aus den Depots verjagt wird. Es war daher nicht ohne 
Interesse, einen Vergleich mit Adrenalin auszufiihren, da das Adrenalin 
bekanntlich das Leberglykogen rasch mobilisiert. Eine Serie von Tieren 
wurde mehrere Tage hintereinander mit Adrenalin gespritzt. Am letzten 
Versuchstage wurde ebenfalls Adrenalin injiziert, darauf wurde Rohrzucker 
eingegeben. 7 Stunden nach der Rohrzuckereingabe wurden die Tiere getétet. 
Der Glykogengehalt der Leber der so vorbehandel]ten Tiere war sehr hoch, 
ja fast maximal. Bei einem Tiere wurde der héchste in dieser Arbeit beob- 
achtete Glykogengehalt von 6,87 Proz. gefunden. Beim Tiere Nr. 58 war 
der Leberglykogengehalt 5,14 Proz. und beim Tier Nr. 60 3,15 Proz. Die 
Wirkung des Adrenalins auf den Glykogenstoffwechsel ist also ganz anderer 
Natur als diejenige der Schilddriisenstoffe: die Thyreoideastoffe hemmen, 
das Adrenalin hemmt nicht, sondern begiinstigt vielleicht noch die Neu- 
bildung des Glykogens. L. Pollak’) hat sogar bei hungernden Kaninchen 
nach wiederholten Adrenalininjektionen eine Glykogenanhaufung in der 
Leber gesehen. 


1) L. Pollak, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 61, 173, 1909. 
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Tabelle 1X. 


tinfluB des Adrenalins auf die Glykogenbildung in der Leber. 





Leber. Glykoge 
Nr Dates Art der Behandlung gewicht Sp... .. 0 «Ae 


1925 mg mg Proz. 


58 20.VI. | Subkutane Injektion von 0,5 cem 

Adrenalin Parke Davis 1: 10000. 

Subkutane Injektion von je 1,5 ecm 

Adrenalin Parke Davis 1: 10000 

am 22., 23., 24. und 25. Juni 

26. VI.  Subkutane Injektion von 1,5 cem 

ddrenalin 1: 10000, 34 Stunden 

nach der Adrenalininjektion Ein- 

gabe von 2,5 g Rohrzucker. Tétung 

7 Stunden nach der Zuckereingabe. 

Vor der Zuckereingabe 16 Stunden 
Hunger PS eer ig oe oe ee ee 58 298.2 5.14 

59 20.VI.  Adrenalininjektion wie bei Nr. 58 

26.VI.  Adrenalininiektion, Tétung und 
Zuckereingabe wie bei Nr. 58. . 6,1 419.2 6.87 

60 20. VI. Adrenalininjektion wie bei Nr. 58 

Adrenalininjektion, Tétung und 
Zuckereingabe wie bei Nr. 58. . 68 2143 3,15 


Zusammenfassung. 

In einer friiheren Arbeit wurde festgestellt, daB eine reichliche 
Zufuhr von Fett die Wirkung der Schilddriisenstoffe auf den Gas- 
wechsel wesentlich abschwicht. In Verfolgung dieses Befundes wurde 
die Bedeutung des Fettes fiir die Glykogenbildung in der Leber nach 
Eingabe von Schilddriisenstoffen naher untersucht. Versuche an 
Ratten haben folgendes ergeben: 

1. Die Leber von mit Thyreoidea gefiitterten Tieren bildet aus 
zugefiihrtem Kohlehydrat kein Glykogen. Erhalten aber die Tiere 
vor und wahrend der Schilddriisenzufuhr, cder auch nur wahrend der 
Dauer der Schilddriisenfiitterung neben der iiblichen Nahrung auch 
reichlich Fett, so vermag die Leber solcher Tiere Kohlehydrate in 
Glykogen umzuwandeln. 

2. Ebenso wie das Fett selbst wirken bei der Schilddriisen- 
fiitterung Eigelb, Lebertran und die héheren Fettsiuren. Unwirksam 
dagegen ist die lipoidreiche Gehirnsubstanz. Die Wirkung des Alkohols 
war in den angewandten kleineren Mengen bedeutend schwacher als 


diejenige des Fettes. 
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3. Das in der Leber von mit Schilddriise und mit Fett behandelten 
Tieren gefundene Glykogen ist auf eine Neubildung aus Kohlehydrat 
der Nahrung und nicht auf eine Umwandlung von Fett in Glykogen 
zuriickzufiihren. 

4. Die Versuche beweisen die grofe Bedeutung des Fettes fiir die 
Stoffwechselwirkung der Thyreoideasubstanzen, sowie fiir den gesamten 
Kohlehydratumsatz im Organismus. Es ist sehr wahrscheinlich, daB 
durch die Schilddriisenpriparate nicht nur der Kohlehydrat-, sondern 
auch der Fettstoffwechsel gestért wird. 

5. Die Leber von mit Schilddriise behandelten Tieren ist nicht 
befahigt, aus Dioxyaceton Glykogen zu bilden, wahrend bei Normal- 
tieren die Darreichung von Dioxyaceton zu einer starken Glykogen- 
anreicherung der Leber fiihrt. 

6. Die Wirkung des Adrenalins auf den Glykogenstoffwechsel der 
Leber ist ganz anderer Natur als diejenige der Schilddriisenstoffe. 
Adrenalin verjagt zwar das Glykogen aus der Leber, hemmt aber dessen 
Neubildung nicht, sondern kann sie sogar im Gegenteil begiinstigen. 














